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A	 próstata	 é	 uma	 glândula	 acessória	 do	 sistema	 genital	 responsável	 pela	
secreção	 e	 armazenamento	 de	 líquido	 com	 propriedades	 nutritivas.	 É	 encontrada	 na	
maioria	dos	mamíferos	e,	nos	últimos	anos,	a	próstata	feminina	tem	sido	estudada	com	o	
objetivo	 de	 compreender	 seu	 papel	 nas	 funções	 reprodutivas	 e	 no	 aparecimento	 de	
patologias	 do	 trato	 reprodutor.	 Os	 hormônios	 esteroides	 são	 responsáveis	 pelo	
crescimento,	 proliferação	 e	 desenvolvimento	 da	 glândula,	 mas	 não	 são	 os	 únicos	
envolvidos	 na	 sua	 homeostase	 ou	 na	 promoção	 de	 lesões	 no	 tecido.	 A	 prolactina	 é	 um	
hormônio	 polipeptídico	 com	 síntese	 pituitária	 e	 extrapituitária,	 com	 mais	 de	 300	
atividades	biológicas	no	organismo,	dentre	elas,	funções	envolvidas	com	a	reprodução.	No	
entanto,	 seu	 papel	 exato	 na	 manutenção	 da	 próstata	 ainda	 não	 é	 bem	 definido.	 Sendo	
assim,	este	projeto	 teve	 como	objetivo	avaliar	o	 efeito	da	prolactina	e	de	 seu	 inibidor,	 a	
bromocriptina,	sobre	a	histofisiologia	prostática	de	fêmeas	e	machos	adultos	do	gerbilo	da	
Mongólia	 (Meriones	 unguiculatus)	 intactos	 e	 castrados,	 afim	 de	 se	 estabelecer	 relações	
entre	 a	 prolactina	 e	 os	 hormônios	 esteroides.	 Os	 animais	 foram	 submetidos	 à	
administração	 de	 prolactina	 exógena	 ou	 de	 bromocriptina,	 em	 dois	 períodos	 de	
tratamento,	3	e	30	dias.	As	próstatas	ventrais	dos	machos	e	os	complexos	prostáticos	das	
fêmeas	 foram	 avaliados	 por	 análises	 histológicas,	 morfométrico‐estereológicas	 e	
imunocitoquímicas.	 Os	 resultados	 demonstraram	 que	 a	 prolactina	 e	 a	 bromocriptina	
influenciam	 fortemente	 a	 morfologia	 da	 próstata	 feminina	 e	 masculina	 do	 gerbilo,	
promovendo	 o	 aparecimento	 de	 lesões	 PIN	 cribriforme	 na	 glândula	 já	 após	 3	 dias	 de	
administração	em	animais	intactos.	Após	30	dias	de	exposição	à	prolactina,	a	glândula	não	
apresentou	 tais	 lesões,	 e	 a	 morfologia	 do	 órgão	 foi	 praticamente	 reestabelecida.	 A	
bromocriptina	 produziu	 na	 glândula	 efeitos	 semelhantes	 aos	 da	 administração	 de	
prolactina,	 provavelmente	 por	 não	 ter	 sido	 eficiente	 em	 inibir	 a	 ação	 da	 prolactina	
extrapituitária	 no	 tecido.	 A	 prolactina	 e	 seu	 receptor	 foram	 identificados	 na	 próstata	
feminina	 e	 masculina	 por	 reação	 de	 imunocitoquímica,	 localizados	 principalmente	 na	
região	 apical	 das	 células	 epiteliais.	 Na	 próstata	 feminina,	 a	 prolactina	 aumentou	 a	
expressão	dos	receptores	estrogênicos	ERα	e	ERβ	quando	administrada	após	a	castração,	
e	 não	 alterou	 a	 dos	 receptores	 androgênicos	 (AR).	 Na	 próstata	 masculina,	 a	 prolactina	
aumentou	 a	 imunomarcação	 de	 seus	 receptores	 (PRLR),	 de	 AR,	 ERα	 e	 ERβ	 em	 animais	
intactos,	 mas	 não	 em	 animais	 castrados,	 indicando	 que	 este	 hormônio	 apresenta	 uma	
relação	 sinérgica	 com	os	 andrógenos.	 Apesar	 de	 não	 ter	 evitado	 a	 regressão	 dos	 ácinos	
prostáticos	após	a	castração,	a	administração	de	prolactina	suavizou	os	efeitos	atróficos	da	
ablação	 hormonal	 na	 glândula	 feminina	 e	 masculina,	 sem	 provocar	 o	 aparecimento	 de	
lesões.	 Sendo	 assim,	 a	 prolactina	 apresentou	 funções	 ora	 relacionadas	 à	 presença	 dos	
hormônios	 esteroides,	 ora	 ativadas	 pela	 ausência	 deles.	 Foram	 identificados	 diferentes	
fenótipos	 de	 células	 secretoras	 no	 epitélio	 da	 próstata	 feminina.	 As	 células	 mucinosas,	
claras,	 basófilas,	 goticuladas,	 espumosas,	 ciliadas	 e	 neuroendócrinas,	 diferenciadas	 por	
características	 citoquímicas	 e	 imunocitoquímicas,	 foram	alteradas	 em	número	 conforme	
as	 situações	 experimentais	 de	 ablação	 hormonal	 pela	 castração	 e	 de	 administração	 de	
prolactina	 exógena	 e	 bromocriptina,	 mostrando	 que	 a	 próstata	 feminina	 responde	 às	



























in	 reproductive	 function	 and	 reproductive	 tract	 pathologies.	 Steroid	 hormones	 are	
responsible	 for	 the	growth,	proliferation	and	development	of	 the	gland,	but	 they	are	not	
the	 only	 ones	 involved	 in	 homeostasis	 or	 in	 promotion	 of	 tissue	 lesions.	 Prolactin	 is	 a	
polypeptide	 hormone	 with	 pituitary	 and	 extrapituitary	 synthesis,	 and	 more	 than	 300	
biological	 activities	 in	 the	 body,	 among	 them,	 functions	 involved	 with	 reproduction.	
However,	 their	 exact	 role	 in	maintaining	 prostate	 is	 not	well	 defined.	 Thus,	 this	 project	
aimed	 to	 evaluate	 the	 effect	 of	 prolactin	 and	 its	 inhibitor,	 bromocriptine,	 on	 prostate	
histophysiology	 of	 adult	 females	 and	 males	 Mongolian	 gerbils	 (Meriones	 unguiculatus)	
intact	 and	 castrated,	 in	 order	 to	 establish	 relations	 between	 prolactin	 and	 steroid	
hormones.	 The	 animals	 were	 subjected	 to	 administration	 of	 exogenous	 prolactin	 or	
bromocriptine,	on	 two	treatment	periods,	3	and	30	days.	The	ventral	prostates	of	males	
and	 prostatic	 complex	 of	 females	 were	 evaluated	 by	 histological,	 morphometric‐
stereological	 and	 immunocytochemistry	 analysis.	 The	 results	 show	 that	 prolactin	 and	
bromocriptine	strongly	influence	the	morphology	of	the	female	and	male	gerbil	prostates,	
promoting	 the	 emergence	 of	 PIN	 cribriform	 lesions	 in	 the	 gland	 already	 after	 3	 days	 of	
administration	in	intact	animals.	After	30	days	of	exposure	to	prolactin,	the	gland	showed	
no	 such	 lesions	 and	 the	 organ	 morphology	 was	 almost	 reestablished.	 Bromocriptine	
produced	 in	 gland	 effects	 like‐prolactin	 administration,	 probably	 because	 it	 was	 not	
effective	 in	 inhibiting	 the	 action	 of	 extrapituitary	 prolactin	 in	 tissue.	 Prolactin	 and	 its	
receptor	were	 identified	 in	 female	and	male	prostates	by	 immunocytochemistry,	 located	
mainly	 in	 the	apical	 region	of	epithelial	 cells.	 In	 the	 female	prostate,	prolactin	 increased	
the	 expression	 of	 estrogen	 receptors	 ERα	 and	 ERβ	when	 administered	 after	 castration,	
and	 did	 not	 alter	 the	 androgen	 receptor	 (AR).	 In	 the	male	 prostate,	 prolactin	 increased	
immunostaining	of	 its	receptor	(PRLR),	of	AR,	ERα	and	ERβ	 in	 intact	animals,	but	not	 in	
castrated	 animals,	 indicating	 that	 this	 hormone	 has	 a	 synergistic	 relationship	 with	
androgens.	 Despite	 to	 not	 prevent	 the	 regression	 of	 prostatic	 acini	 after	 castration,	
prolactin	administration	softened	the	atrophic	effects	of	hormone	ablation	in	female	and	
male	 gland	 without	 causing	 the	 appearance	 of	 lesions.	 Thus,	 the	 prolactin	 presented	
functions	sometimes	related	to	the	presence	of	steroid	hormones,	sometimes	activated	by	
their	absence.	Different	phenotypes	of	secretory	cells	were	identified	in	the	epithelium	of	
female	 prostate.	 The	 mucinous,	 clear,	 basophils,	 droplets,	 spumous,	 ciliated	 and	
neuroendocrine	 cells,	 differentiated	 by	 cytochemical	 and	 immunocytochemical	 features,	


































































































A	 próstata	 é	 uma	 glândula	 acessória	 do	 sistema	 genital	 que,	 no	 organismo	
masculino,	 é	 responsável	 pela	 secreção	 e	 armazenamento	 do	 líquido	 seminal.	 Esta	 secreção	
fornece	 aos	 espermatozoides	 condições	 ideais	 de	 sobrevivência,	 viabilidade	 e	 motilidade	
durante	e	após	a	ejaculação	(Price,	1963;	Aumüller	e	Seitz,	1990).		
Embora	 esta	 glândula	 seja	 encontrada	 na	 maioria	 dos	mamíferos,	 sua	morfologia	
varia	 significantemente	 entre	 as	 classes.	 Em	 roedores,	 a	 próstata	 masculina	 é	 formada	 por	
quatro	 pares	 de	 lobos	 distintos,	 bilateralmente	 simétricos,	 que	 circundam	 a	 uretra	 e	 se	
posicionam	estrategicamente	sobre	o	ístmo	da	bexiga,	sendo	designados	lobos	ventrais,	laterais,	






prostático	 também	 é	 formado	 por	 quatro	 pares	 de	 lobos	 associados	 intimamente	 com	 a	
musculatura	 da	 uretra,	 mas	 estes	 são	 denominados	 lobos	 ventrais,	 dorsolaterais,	 dorsais	 e	
anteriores	(glândula	coaguladora)	(Figura	1).	Os	lobos	dorsolaterais	são	os	mais	volumosos	do	
complexo	 prostático	 e	 se	 fundem	 parcialmente	 na	 região	mediana	 assumindo	 um	 aspecto	 de	
"borboleta".	 Os	 lobos	 ventrais	 também	 são	 conectados	 formando	 uma	 estrutura	 oval	
compactada.	Os	lobos	dorsais	exibem	uma	posição	intermediária	entre	os	lobos	dorsolaterais	e	
















Os	 lobos	 prostáticos	 de	 roedores	 diferem	 entre	 si	 em	 diversos	 aspectos,	 como	 o	
padrão	 de	 ramificação	 ductal,	 a	 histologia,	 a	 sensibilidade	 hormonal	 e	 o	 conteúdo	 secretado	
(Aumüller	e	Seitz,	1990).	O	lobo	ventral	masculino	do	gerbilo	é	geralmente	o	mais	utilizado	para	
investigações	 relativas	 à	histofisiologia	 e	patologia	da	próstata	por	 ser	 sensível	 a	 tratamentos	
hormonais.	Este	lobo	é	homólogo	à	glândula	prostática	feminina,	permitindo	assim	a	realização	
de	diversos	estudos	comparativos	(Santos	et	al.,	2003,	2006;	Custódio	et	al.,	2004).	
Os	 andrógenos	 têm	 sido	 apontados	 como	 os	 hormônios	 de	maior	 importância	 na	
próstata	masculina,	atuando	na	homeostase	do	órgão	maduro	e	nos	eventos	que	 levam	ao	seu	
desenvolvimento	 embrionário	 e	 maturação	 funcional	 (Marker	 et	 al.,	 2003;	 Vilamaior	 et	 al.,	
2006).	A	testosterona	é	produzida	pelos	testículos	e	sua	maioria	é	convertida,	pela	enzima	5α‐
redutase,	em	uma	forma	mais	ativa,	a	di‐hidrotestosterona	(DHT),	que	apresenta	alta	afinidade	
pelo	 AR	 (Ekman,	 2000;	 Steers,	 2001;	 Pelletier,	 2008).	 Vários	 outros	 hormônios,	 como	 os	
estrógenos,	 os	 glicocorticoides,	 a	 prolactina	 e	 a	 insulina,	 também	 têm	 sido	 implicados	 no	
controle	da	histofisiologia	prostática	(Cunha	et	al.,	1987;	2004).	
A	primeira	menção	à	"próstata	feminina"	foi	feita	por	Reinier	de	Graaf,	em	1672,	que	
usou	 este	 termo	 para	 descrever	 um	 conjunto	 de	 glândulas	 ao	 redor	 da	 uretra,	 homólogas	 à	
próstata	 masculina	 (de	 Graaf,	 1672).	 Dois	 séculos	 depois,	 o	 médico	 ginecologista	 Alexander	
Skene	descreveu	a	próstata	feminina	como	um	conjunto	de	ductos	parauretrais	que	se	abrem	em	
orifícios	 nos	 dois	 lados	 da	 parede	 da	 uretra	 e	 apresentam	 função	 secretora	 limitada,	
denominando‐as	 glândulas	 parauretrais	 de	 Skene	 (Skene,	 1880).	 Esta	 definição	 levou	 ao	




nas	 últimas	 décadas,	 novos	 estudos	 tem	 discutido	 esta	 glândula	 e	 considerado	 seu	 relevante	
papel	 nas	 funções	 reprodutivas	 (Huffman,	 1948;	 1951;	 McCrea,	 1952;	 Tepper	 et	 al.,	 1984;	
Wernet	et	al.,	1992;	Zaviačič,	1993;	Zaviačič	et	al.,	1993;	1997	a,	b;	2000	a,	b;	Santos	et	al.,	2004,	
2005).	Os	principais	trabalhos	sobre	a	próstata	feminina	humana		(Zaviačič	et	al.,	1999;	Zaviačič	
et	 al.,	 2000	 a)	 apresentam‐na	 como	 um	 conjunto	 parauretral	 de	 inúmeras	 glândulas	 e	 ductos	





durante	 a	 ejaculação	 feminina	 apresenta	 a	 mesma	 composição	 química	 do	 fluido	 prostático	
masculino.	 Os	 componentes	 mais	 abundantes	 encontrados	 neste	 fluido	 são	 os	 antígenos	
prostáticos	específicos	(PSA	‐	prostate	specific	antigen),	fosfatases	ácidas	prostáticas	específicas	




importante	papel	 no	processo	de	 fertilização.	Outra	possível	 função	da	próstata	 feminina	 está	
relacionada	 à	 sensibilização	 sexual	 (Zaviačič,	 1993).	 Alguns	 trabalhos	 científicos	 associam	 a	
próstata	 feminina	 ao	ponto	de	Gräfenberg	 (ou	ponto‐G),	 enfatizando	 a	 relevância	 do	 estímulo	
deste	 ponto	 para	 ocorrência	 da	 ejaculação	 feminina	 (Schubach,	 2002).	 Segundo	 Gräfenberg	
(1950),	o	ponto‐G	refere‐se	a	uma	área	ou	zona	ricamente	inervada	situada	na	parede	superior‐






FIGURA	 2.	 (A)	 Ilustração	 mostrando	 a	 localização	 anatômica	 da	 próstata	 no	 trato	 genital	 feminino	
(www.newscientist.com).	(B)	Esquema	ilustrativo	mostrando	a	área	correspondente	ao	ponto	G	feminino,	








Suas	 características	 morfofuncionais	 demonstram	 que	 se	 trata	 de	 uma	 glândula	 madura	 e	
fisiologicamente	ativa	(Santos	et	al.,	2003).		
A	parte	secretora	da	próstata	tanto	masculina,	quanto	feminina,	é	revestida	por	um	
epitélio	 que	 varia	 de	 cúbico	 simples	 a	 colunar	 pseudoestratificado.	 As	 células	 epiteliais	 são	
principalmente	de	dois	tipos:	as	basais,	que	formam	uma	camada	descontínua	de	células‐fonte	









lateral)	 e	 próstata	 feminina	 (B,	 em	 visão	 ventral)	 do	 gerbilo	 da	 Mongólia.	 Destaque	 para	 localização	






baixos	 níveis	 de	 andrógenos.	 Outros	 hormônios,	 como	 o	 estrógeno	 e	 a	 progesterona,	 que	 se	
apresentam	 em	 níveis	 sorológicos	 mais	 elevados	 nas	 fêmeas,	 já	 mostraram	 apresentar	
significativa	influência	na	regulação	da	fisiologia	prostática	(Santos	et	al.,	2005;	Custódio	et	al.,	
2008;	da	Silva	et	al.,	2013;	Shinohara	et	al.,	2013;	Zanatelli	et	al.,	2014).			
Em	 fêmeas	 adultas	 de	 roedores	 ocorrem	 alterações	 hormonais	 cíclicas,	
características	do	ciclo	estral	do	animal.	Em	gerbilos,	o	 ciclo	estral	 tem	duração	de	4	a	6	dias,	
sendo	 dividido	 em	 proestro,	 estro,	 diestro	 I	 (metaestro)	 e	 diestro	 II	 (Nishino	 e	 Totsukawa,	
1996).	 Dados	 publicados	 por	 Santos	 e	 colaboradores	 (2011),	 em	 um	 estudo	 envolvendo	 as	




pico	 de	 estradiol,	 e	 diestro	 II,	 que	 apresenta	 pico	 de	 progesterona.	 Paralelamente	 a	 isso,	 a	
glândula	apresenta	uma	fase	de	desenvolvimento	na	primeira	metade	do	ciclo	(proestro	‐	estro),	
com	maior	crescimento	e	aumento	da	atividade	secretora,	e	uma	gradual	regressão	morfológica	
na	 segunda	metade	 do	 ciclo	 (diestro	 I	 ‐	 diestro	 II),	 com	 diminuição	 da	 atividade	 secretora	 e	
declínio	no	desenvolvimento	(Fochi	et	al.,	2008).	Assim,	a	oscilação	hormonal	cíclica	que	ocorre	





	 	 Os	 hormônios	 esteroides	 são	 sintetizados	 nos	 testículos,	 ovários	 e	 glândulas	
adrenais	a	partir	de	moléculas	de	colesterol	precursoras,	por	meio	de	reações	e	da	participação	
de	 enzimas	 específicas	 para	 este	 processo.	 São	 responsáveis	 por	 induzir	 a	 diferenciação	 e	
maturação	 dos	 órgãos	 reprodutivos	 masculinos	 (principalmente	 os	 andrógenos)	 e	 femininos	
(principalmente	 os	 estrógenos)	 e	 o	 desenvolvimento	 das	 características	 sexuais	 secundárias	
(Gao	et	al.,	2002).		




2006).	 A	 testosterona	 entra	 na	 célula	 prostática	 por	 difusão	 ativa	 ou	 passiva.	 Uma	 vez	 no	
citoplasma,	 é	mantida	 como	 testosterona	ou	 transformada	em	dihidrotestosterona	 (DHT)	pela	
enzima	 5α‐redutase,	 e	 ambas	 as	 formas	 se	 ligam	 aos	 receptores	 de	 andrógenos	 (AR)	 para	
produzir	os	efeitos	esperados	no	tecido	(Cunha	et	al.,	1986).	
	 	 Os	estrógenos	exercem	efeito	anti‐androgênico,	 causado	pela	 repressão	do	eixo	
hipotálamo‐pituitário‐gonadal,	bloqueando	a	esteroidogênese	de	andrógenos	nos	testículos.	Na	
próstata,	 apresentam	 importante	 papel	 na	 homeostase	 da	 glândula	 e	 estão	 envolvidos	 com	 o	











	 	 Os	 estrógenos	 podem	 ser	 produzidos	 localmente	 no	 tecido	 prostático	 pela	
conversão	de	 testosterona	em	17β‐estradiol	por	meio	da	ação	da	 enzima	aromatase,	 expressa	
nas	 células	 estromais	 (Matzkin	 e	 Soloway,	 1992;	 Risbridger	 et	 al.,	 2003).	 Assim	 a	 ação	
estrogênica	na	próstata	pode	ocorrer	independentemente	dos		níveis	séricos	deste	esteroide.	
	 	 Muitos	 estudos	 tem	 indicado	 a	 importância	 dos	 andrógenos	 e	 estrógenos	 e	 de	
seus	 receptores	 na	 promoção	 de	 tumores	 na	 próstata	 por	 regularem	 a	 proliferação	 e	
diferenciação	 das	 células	 prostáticas	 (Royuela	 et	 al.,	 2001;	 Lee	 et	 al.,	 2002).	 A	 supressão	 de	
andrógenos	 é	 o	 melhor	 método	 estabelecido	 para	 o	 tratamento	 da	 maioria	 dos	 tumores	 da	
próstata	 masculina.	 O	 bloqueio	 androgênico	 obtido	 pela	 orquiectomia	 bilateral	 (castração	
cirúrgica)	 ou	por	meio	 de	 tratamento	 com	drogas	 anti‐androgênicas	 (castração	química)	 foi	 o	
primeiro	método	terapêutico	desenvolvido	para	promover	a	 involução	de	tumores	prostáticos,	
resultando	 na	 apoptose	 de	 grande	 quantidade	 de	 células	 epiteliais	 (revisado	 em	 Liaw	 et	 al.,	
2015).			
	 	 Em	 ratos,	 a	 concentração	de	 testosterona	decai	 para	menos	 de	 10%	dos	níveis	
normais	 já	nas	primeiras	2	horas	após	a	castração.	Ocorre	uma	rápida	e	drástica	 involução	da	
glândula	 para	 um	estado	de	 atrofia,	 com	diminuição	do	peso	prostático,	 redução	da	 atividade	
secretora	e	descarte	de	aproximadamente	60‐80%	de	células	do	lobo	ventral	até	10	dias	após	a	
cirurgia	 (Isaacs,	 1984;	 Kyprianou	 e	 Isaacs,	 1988).	 Um	 clássico	 pico	 de	 apoptose	 das	 células	
epiteliais	 ocorre	3	dias	 após	 a	 castração	 (García‐Flórez	 et	 al.,	 2005),	 evento	que	ocorre	muito	
mais	 tardiamente	 do	 que	 a	 queda	 dos	 níveis	 circulantes	 e	 teciduais	 de	 testosterona	 e	
dihidrotestosterona	 (Kashiwagi	 et	 al.,	 2005).	 Modificações	 relacionadas	 ao	 suprimento	
sanguíneo,	 à	 permeabilidade	 dos	 vasos	 sanguíneos	 e	 à	 morte	 de	 células	 endoteliais	 também	
ocorrem	nas	primeiras	18‐20	horas	após	a	castração	(Franck‐Lissbrant	et	al.,	1998;	Shabisgh	et	
al.,	1999).		
	 	 Além	 da	 regressão	 epitelial,	 o	 estroma	 também	 é	 submetido	 a	 um	 extenso	
remodelamento,	apresentando	mudanças	nas	fibras	colágenas	(Müntzing,	1981;	Vilamaior	et	al.,	
2000),	 elásticas	 (Carvalho	 et	 al.,	 1997a;	 Vilamaior	 et	 al.,	 2003),	 proteoglicanos	 (Kofoed	 et	 al.,	
1990;	Terry	e	Clark,	1996	a,	b),	microfibrilas	(Carvalho	et	al.,	1997b),	tenascina	(Vollmer	et	al.,	
1994;	Tuxhorn	et	 al.,	2002)	e	membrana	basal	 (Carvalho	e	Line,	1996).	As	células	musculares	
lisas	 (cml),	 que	 também	 expressam	 ARs	 (Prins	 et	 al.,	 1991)	 e	 são	 afetadas	 pela	 privação	










que	 seus	 respectivos	 hormônios	 ligantes	 atuam	 para	manter	 a	 estrutura	 e	 funcionalidade	 da	




do	 volume	 luminal,	 com	 consequente	 aumento	 do	 compartimento	 estromal,	 que	 passa	 a	 se	
apresentar	 mais	 denso,	 com	 fibras	 reticulares	 sinuosas	 e	 fibras	 colágenas	 mais	 espessas.	 Os	
níveis	 dos	 hormônios	 ovarianos	 estradiol	 e	 progesterona	 reduzem	 em	 cerca	 de	 48%	 e	 39%,	
respectivamente,	após	40	dias	de	castração	(da	Silva	et	al,	2013;	Shinohara	et	al.,	2013;	Zanatelli	
et	 al,	 2014).	 Estudos	 demonstram	 que	 no	 organismo	 feminino	 existem	 outras	 fontes	 de	
produção	de	estrógenos	além	dos	ovários	(revisado	em	Simpson	et	al.,	1999).	O	tecido	adiposo	e	




de	 muitas	 funções	 no	 organismo	 feminino,	 e	 podem	 representar	 uma	 possível	 compensação	
extragonadal	na	produção	de	estrógeno	após	castração	(da	Silva	et	al.,	2013).	
	 	 O	 tratamento	 prolongado	 com	 estradiol	 (da	 Silva	 et	 al.,	 2013)	 ou	 progesterona	
(Shinohara	et	al.,	2013)	após	a	castração	leva	a	uma	reversão	parcial	do	processo	de	regressão	
da	 próstata	 feminina,	 com	 aumento	 do	 volume	 dos	 lúmens,	 da	 altura	 epitelial	 e	 da	 atividade	
secretora,	 sendo	 que	 esta	 recuperação	 é	 maior	 quando	 estradiol	 e	 progesterona	 são	
administrados	em	associação	(Zanatelli	et	al.,	2014).	Esses	dados	demonstram	a	importância	dos	
hormônios	esteroides	para	a	manutenção	da	fisiologia	da	próstata	feminina.	 	 	










O	gerbilo	da	Mongólia	 (Meriones	unguiculatus	 ‐	Figura	4)	pertencente	à	 subfamília	
Gerbillinae,	 é	 um	 roedor	 que	 se	 distribui	 principalmente	 por	 regiões	 de	 estepes	 áridas,	 semi‐
desertos	 e	 próximos	 a	 áreas	 de	 agricultura	 no	 norte	 da	 China	 e	 Mongólia.	 Tem	 sido	
extensivamente	utilizado	como	modelo	experimental	em	estudos	de	neurociência	(Ellard	et	al.,	






hamsters	 (Taboga	et	al.,	2009).	Podem	ser	 facilmente	manuseados,	 são	dóceis	e	resistentes	ao	
estress.	Adquirem	maturidade	sexual	na	décima	semana	de	idade	e,	a	partir	dai,	se	reproduzem	
durante	 todo	 o	 ano	 (Ninomiya	 e	 Nakamura,	 1987).	 Vantagens	 relacionadas	 à	manutenção	 no	
biotério	também	ocorrem,	visto	que	eles	consomem	pouca	água,	por	serem	de	origem	desértica,	
e	consequentemente,	apresentam	micção	infrequente	(Field	et	al.,	1999).	
Este	 roedor	 tem	 se	 revelado	 um	 bom	 modelo	 para	 o	 estudo	 da	 próstata	
apresentando	 respostas	 significativas	 quanto	 a	 tratamentos	 hormonais	 (Santos	 et	 al.,	 2005,	
2006;	Scarano	et	al.,	2006,	2008;	Fochi	et	al.,	2013;	da	Silva	et	al.,	2013).	O	nível	endógeno	de	
testosterona	 nos	 gerbilos	 é	 elevado	 (cerca	 de	 2,5	 pg/mL	 em	machos	 com	 5	meses	 de	 idade)	
quando	 comparado	 a	 ratos	Wistar	 ou	 Copenhagen	 (cerca	 de	 1,236	 pg/mL	 em	machos	 com	 6	
meses	de	 idade),	 o	 que	promove	uma	alta	 incidência	de	 lesões	 espontâneas	no	 tecido	 e	 torna	
esta	espécie	um	bom	modelo	para	o	estudo	da	carcinogênese	prostática	(Gonçalves	et	al.,	2013).	
O	 lobo	 ventral	 dos	 gerbilos	 machos	 tem	 sido	 o	 mais	 estudado	 por	 nosso	 grupo	 de	 pesquisa	
devido	 às	 semelhanças	 com	 a	 próstata	 humana	 e	 por	 ser	 o	 mais	 responsivo	 às	 alterações	
hormonais	 (Pegorin	 de	 Campos	 et	 al.,	 2006;	 Cordeiro	 et	 al.,	 2008).	 Além	 disso,	 apresenta	
homologia	 com	 a	 próstata	 feminina,	 possibilitando	 o	 delineamento	 de	 estudos	 comparativos	
(Santos	et	al.,	2003,	2006;	Custódio	et	al.,	2004).		
Estudos	 com	 fêmeas	 do	 gerbilo	 revelaram	 a	 existência	 de	 glândulas	 parauretrais	
que,	 após	 análises	 estruturais,	 bioquímicas	 e	 ultraestruturais,	 nos	 levaram	 a	 concluir	 que	 se	
tratava	de	um	complexo	prostático	feminino,	mais	volumoso	em	comparação	a	outros	roedores	
de	laboratório.	Além	disso,	a	ocorrência	de	próstata	em	fêmeas	desses	animais	é	muito	elevada,	















mais	 de	 300	 atividades	 biológicas	 no	 organismo,	 dentre	 elas,	 osmorregulação,	 controle	 do	
crescimento	e	desenvolvimento,	funções	envolvidas	com	a	reprodução,	comportamento	sexual	e	
lactação	(Bole‐Feysot	et	al.,	1998;	Ben‐Jonathan	et	al.	2008).		
A	 prolactina	 produzida	 pela	 pituitária	 atua	 pela	 via	 endócrina	 clássica,	 ou	 seja,	 é	
secretada	pela	glândula,	transportada	pelo	sistema	circulátório	e	atua	em	células‐alvo	de	órgãos	
periféricos	por	meio	da	ligação	a	um	receptor	de	membrana	específico.	O	receptor	de	prolactina	
(PRLR),	 similarmente	 à	 PRL	 solúvel,	 pertence	 à	 superfamília	 dos	 receptores	 de	 citocinas	 de	
classe	I	(Bole‐Feysot	et	al.,	1998).		
Contrariamente	 à	 PRL,	 para	 a	 qual	 um	 único	 transcrito	 codifica	 uma	 proteína	
madura,	múltiplas	isoformas	do	PRLR	resultantes	do	splicing	alternativo	do	transcrito	primário	
já	 foram	 identificadas	 em	 várias	 espécies	 (Boutin	 et	 al.,	 1988;	Davis	 e	 Linzer,	 1989;	 Ali	 et	 al.,	
1991).	Essas	isoformas	diferem	entre	si	no	comprimento	e	composição	da	cauda	citoplasmática,	
sendo	 chamadas	 de	 formas	 curta,	 intermediária	 ou	 longa	 do	 PRLR	 (Figura	 5).	 No	 rato,	 por	
exemplo,	 as	 isoformas	 de	 PRLR	 contém	 291	 (curta),	 393	 (intermediária)	 ou	 591	 (longa)	
aminoácidos.	Em	camundongos	foram	identificadas	uma	isoforma	longa	e	tres	isoformas	curtas,	


















embriões	 e	 de	 mamíferos	 adultos,	 sendo	 também	 distribuidos	 por	 todas	 as	 classes	 de	
vertebrados.	 Esta	 larga	 distribuição	 está	 obviamente	 correlacionada	 ao	 grande	 espectro	 de	
atividades	ligadas	a	este	hormônio	(Bole‐Feysot	et	al.,	1998).	A	expressão	das	isoformas	curta	e	




formação	 de	 um	 complexo	 inativo	 H1:R1	 (um	 hormônio,	 um	 receptor).	 A	 formação	 deste	
complexo	parece	 ser	um	pré‐requisito	para	a	 interação	da	 região	2	da	molécula	de	prolactina	


















10‐20%	 da	 atividade	 lactogênica	 em	 comparação	 com	 fêmeas	 controle.	 Após	 2	 meses,	 a	
atividade	lactogênica	destas	fêmeas	aumentou	para	50%	em	comparação	com	o	grupo	controle,	
demonstrando	 que	 outros	 órgãos/tecidos,	 que	 não	 a	 pituitária,	 poderiam	 estar	 atuando	 na	




O	padrão	de	 secreção	da	prolactina	pelos	 lactotrofos	 exibe	dimorfismo	sexual.	Em	
geral,	 mais	 da	 metade	 dos	 lactotrofos	 das	 fêmeas	 de	 ratos	 secretam	 prolactina	 de	 maneira	
contínua,	 enquanto	 nos	 machos,	 essas	 células	 secretam	 PRL	 de	 forma	 descontínua	 ou	
intermitente	 (Castaño	 e	 Frawley,	 1995).	 A	 secreção	 de	 prolactina	 é	 afetada	 por	 uma	 grande	
variedade	de	estímulos,	provenientes	tanto	do	ambiente	externo	quanto	do	meio	interno	(Figura	
7).	Tais	 estímulos	 chegam	ao	hipotálamo,	 o	qual	 hospeda	uma	 série	de	 fatores	 liberadores	de	
prolactina	 (FLP)	 e	 fatores	 inibidores	 de	 prolactina	 (FIP).	 A	 secreção	 de	 prolactina	 também	 é	
influenciada	por	inúmeros	fatores	liberados	pelos	próprios	lactotrofos	(regulação	autócrina)	ou	
por	 outras	 células	 da	 glândula	 pituitária	 (regulação	 parácrina)	 (Freeman	 et	 al.,	 2000).	 Em	
fêmeas	de	ratos,	o	aumento	da	secreção	de	PRL	ocorre	em	resposta	a	tres	estímulos	fisiológicos	











FIGURA	7.	Resumo	esquemático	da	 regulação	da	 secreção	de	prolactina.	A	 liberação	de	prolactina	está	
sujeita	à	 influência	do	ritmo	circadiano,	o	qual	é	modificado	pelo	 tempo	de	exposição	à	 luz,	 juntamente	
com	 o	meio	 interno	 e	 os	 estímulos	 reprodutivos	 que	 afetam	 os	 elementos	 inibitórios	 e	 estimulatórios	
controlados	 pelo	 hipotálamo.	 A	 via	 final	 do	 controle	 da	 secreção	 de	 PRL	 são	 os	 neurônios	
neuroendócrinos	 que	 produzem	 fatores	 inibidores	 de	 prolactina	 (FIP)	 como	 dopamina	 (DA),	
somatostatina	 (SST)	 e	 ácido	 γ‐aminobutírico	 (GABA),	 ou	 fatores	 liberadores	 de	 prolactina	 (FLP)	 como	
tirotrofina	 (TRH),	ocitocina	 (OT)	e	neurotensina	 (NT).	FIPs	e	FLPs	podem	ser	 liberados	 tanto	nas	veias	








qual	 é	 liberada	principalmente	pelos	neurônios	 tuberoinfundibulares	do	núcleo	 arqueado,	 é	 o	
hormônio	 responsável	 por	 inibir	 a	 liberação	 de	 prolactina	 (Ben‐Jonathan	 &	 Hnasko,	 2001;	




desenvolvimento	 e	manutenção	 da	 glândula	madura	 (Costello	 e	 Franklin,	 1994).	 Apesar	 de	 o	
papel	 mais	 bem	 conhecido	 da	 prolactina	 em	 humanos	 ser	 o	 desenvolvimento	 de	 glândulas	
mamárias	 e	 promoção	 da	 lactogênese	 (Buhimschi,	 2004),	 este	 hormônio	 pode	 induzir	 a	
diferenciação	e	a	proliferação	na	próstata	humana	e	de	ratos	(Nevalainen	et	al.,	1997	a,	b;	Van	
Coppenolle	 et	 al.,	 2001).	 Em	 ratos	 intactos	 ou	 hipofisectomizados,	 a	 administração	 de	 PRL	
aumenta	o	peso	da	próstata	e	estimula	a	síntese	de	RNA	e	DNA	em	todos	os	lobos	da	glândula	
(Prins	e	Lee,	1983;	Smith	et	al,	1985).	A	prolactina	também	promove	o	crescimento	da	próstata	
mediado	por	 testosterona,	 sugerindo	que	 sua	ação	hormonal	 aumente	os	níveis	de	 receptores	




citrato	 no	 lobo	 lateral	 (Nevalainen	 et	 al,	 1991;	 Franklin	 et	 al.,	 1992).	 O	 acúmulo	 de	 altas	
concentrações	 de	 citrato	 na	 próstata	 de	 machos	 de	 várias	 espécies,	 incluindo	 humanos	 e	
roedores,	 é	 uma	 característica	 marcante	 desta	 glândula.	 A	 atividade	 de	 várias	 das	 enzimas	
envolvidas	 neste	 processo	 é	 controlada	 pela	 PRL	 (Franklin	 et	 al.,	 1992;	 Costello	 e	 Franklin,	
1994).		
A	 ação	 da	 prolactina	 na	 próstata	 é	 mediada	 por	 vias	 de	 transdução	 de	 sinal	
acionadas	 pelos	 receptores	 de	 prolactina	 curto	 e	 longo,	 presentes	 tanto	 na	 próstata	 humana	
como	 na	 de	 ratos	 (Nevalainen	 et	 al.,	 1996,	 1997	 a).	 Os	 receptores	 de	 prolactina	 localizam‐se	
principalmente	 na	 superfície	 apical	 das	 células	 epiteliais	 prostáticas,	 ficando,	 desta	 forma,	
inacessíveis	 pela	 prolactina	 presente	 na	 circulação	 sanguínea.	 Este	 fator	 tem	 levado	 alguns	
pesquisadores	a	acreditar	que	as	células	epiteliais	prostáticas	são	capazes	de	produzir	e	secretar	
prolactina,	que,	desta	forma,	se	ligaria	aos	receptores	luminais	do	epitélio.	Alguns	estudos	com	
próstata	 lateral	 e	 dorsal	 de	 roedores	 machos	 já	 demonstram	 que	 o	 epitélio	 acinar	 expressa	
mRNA	 e	 proteínas	 constituintes	 da	 prolactina	 (Nevalainen	 et	 al.,	 1997	 a,	 b).	 Nestas	 células,	
análises	 com	 imunomicroscopia	 eletrônica	 mostraram	 que	 a	 prolactina	 é	 primariamente	
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	 	 A	 bromocriptina	 foi	 a	 primeira	 substância	 a	 ser	 amplamente	 utilizada	 no	





2009).	 Trata‐se	 de	 um	 derivado	 semissintético	 da	 ergocriptina	 (Figura	 8),	 proteína	 do	 tipo	
ergolina	isolada	de	fungos	do	gênero	Claviceps,	contaminantes	comuns	de	plantações	de	centeio	
e	outros	cerais,	e	que,	quando	ingeridos	acidentalmente,	provocam	o	ergotismo	(intoxicação	que	






	 A	 bromocriptina	 também	 é	 utilizada	 como	medicamento	 para	 o	 tratamento	 da	
acromegalia	 (síndrome	 causada	 pelo	 aumento	 da	 secreção	 do	 hormônio	 de	 crescimento	 GH)	
(Valea	 et	 al.,	 2015),	 Doença	 de	 Parkinson	 (provocada	 pela	 degeneração	 dos	 neurônios	 que	
produzem	a	dopamina)	(Agundez	et	al.,	2013)	e	associada	a	dietas	ou	outros	medicamentos	no	
controle	dos	níveis	de	açúcar	no	sangue	em	pessoas	com	diabetes	do	tipo	2	(Pijl	et	al.,	2000).	
A	 próstata	 de	 ratos	 apresenta	 receptores	 dopaminérgicos	 localizados	 tanto	 nas	
células	epiteliais	quanto	nas	estromais	(Amenta	et	al.,	1987),	de	forma	que	o	estudo	da	interação	







Esta	 glândula	 é	 fortemente	 sujeita	 a	 alterações	 durante	 o	 envelhecimento,	 apresentando,	
frequentemente,	um	crescimento	disfuncional,	como	é	o	caso	da	hiperplasia	prostática	benigna,	
bem	como	a	alta	ocorrência	de	tumores	malignos,	como	o	adenocarcinoma	prostático	(Griffiths	e	
Denis,	 1997;	 Taboga	 e	 Vidal,	 2004).	 As	 doenças	 da	 próstata	 levam	 a	 um	 drástico	 prejuízo	 da	
qualidade	 de	 vida	 e	 os	 tumores	 da	 glândula	 são	 o	 segundo	 tipo	 mais	 comum	 de	 câncer	
diagnosticado	em	homens	e	o	sexto	tipo	mais	comum	no	mundo,	representando	cerca	de	10%	do	
total	(WHO,	2012).	Alguns	estudos	tem	descrito	a	ocorrência	de	cânceres	de	uretra	originados	a	
partir	 da	 próstata	 feminina	 (Dodson	 et	 al.,	 1994,	 1995;	 Ali	 et	 al.,	 1995;	 Ebisuno	 et	 al.,	 1995;	
Sloboda	 et	 al.,	 1998;	 Islam	 et	 al.,	 2001;	 Sharifi‐Aghdas	 e	 Ghaderian,	 2004;	 Kato	 et	 al.,	 2005;	
McCluggage	et	al.,	2006).	Além	disso,	existem	evidências	de	que	outras	doenças	prostáticas	como	
prostatites	 e	 hiperplasias	 prostáticas	 benignas	 podem	 ocorrer	 na	 próstata	 feminina	 com	 o	
mesmo	nível	de	severidade	observado	para	próstata	masculina	(Zaviačič,	1999).	
Pelo	 fato	 da	 próstata	 feminina	 ser	 um	órgão	 ainda	 negligenciado	 clinicamente,	 há	
uma	carência	científica	referindo‐se	às	interações	hormonais	atuantes	na	glândula.	Estudos	em	
nosso	 laboratório	observaram	que	o	desequilíbrio	hormonal	provocado	com	o	envelhecimento	
(Custódio	 et	 al.,	 2006),	 com	 a	 suplementação	 hormonal	 pela	 testosterona,	 estradiol	 ou	
progesterona	 (Santos	 et	 al.,	 2006;	 2007;	 da	 Silva	 et	 al,	 2013;	 Shinohara	 et	 al,	 2013)	 e	 com	
tratamentos	 por	 drogas	 anti‐estrogênicas	 (Santos	 e	 Taboga,	 2006)	 comprometem	 a	 próstata	










1975;	 Hammond	 et	 al.,	 1977).	 Por	 outro	 lado,	 resultados	 conflitantes	 foram	 publicados,	
mostrando	 tanto	 um	 aumento	 nos	 níveis	 de	 PRL,	 quanto	 uma	 não	 alteração	 destes	 níveis	 em	























Este	 projeto	 teve	 como	 objetivo	 avaliar	 o	 efeito	 da	 prolactina	 e	 de	 seu	 inibidor	
farmacológico,	a	bromocriptina,	sobre	a	histofisiologia	prostática	de	machos	e	fêmeas	adultos	do	


























utilizados	 neste	 estudo.	 Todos	 os	 animais	 foram	 mantidos	 em	 Biotério	 de	 manutenção	 do	
Departamento	 de	 Biologia,	 sob	 condições	 de	 luminosidade	 e	 temperatura	 adequadas,	
alimentação	 e	 água	 ad	 libitum,	 de	 acordo	 com	 as	 normas	 internas	 do	 Comitê	 de	 Ética	 em	
Pesquisa	da	Unesp	e	do	COBEA	(CEP	–	053/2011).	
Aos	 90	 dias	 de	 idade	 todos	 os	 animais	 foram	 pesados	 antes	 de	 qualquer	












Grupo	Castrado+Bromocriptina	 (CaBr):	 animais	 orquiectomizados/ovariectomizados	 aos	 90	
dias	 de	 idade	 e,	 após	 20	 dias	 de	 recuperação	 da	 cirurgia,	 submetidos	 ao	 mesmo	
tratamento	do	grupo	anterior;		
	
Grupo	 Prolactina	 (PRL):	 animais	 submetidos	 à	 administração	 subcutânea	 de	 Prolactina	
(Prolactin,	from	sheep	pituitary,	Sigma)	0,3	mg/Kg	(Carón	et	al,	1994;	Stoker	et	al.,	1999)	











	 Os	 animais	 de	 cada	 grupo	 foram	mortos	 no	 dia	 seguinte	 à	 última	 aplicação	 do	
inibidor/hormônio	(aos	114	ou	141	dias	de	idade)	pela	inalação	de	CO2	seguida	por	decapitação.	
As	 fêmeas	do	grupo	controle	 foram	mortas	em	 fase	de	proestro,	entre	o	114º	e	o	141º	dia	de	




















































	 The	 female	 prostate,	 currently	 well	 established	 as	 a	 functionally	 active	 prostate	
gland,	 is	 under	 the	 control	 of	 steroid	 hormones,	 suffering	 important	 morphological	 and	
physiological	 changes	 in	 the	 tissue	 after	 ovariectomy.	 Peptide	 hormones,	 as	 prolactin	 (PRL),	
have	been	demonstrated	to	have	involvement	in	the	regulation	of	male	prostate.	From	this,	the	
aim	 of	 this	 study	was	 to	 evaluate	 the	 effects	 of	 overexposure	 and	 inhibition	 of	 prolactin	 (by	
using	bromocriptine,	a	dopamine	agonist)	at	short	(3	days)	and	 long	(30	days)	periods	on	the	
castrated	 and	 non‐castrated	 gerbil	 female	 prostate.	 The	 analysis	 involved	 morphological,	
morphometric‐stereological	and	immunocytochemical	aspects.	Prolactin	(PRLR),	estrogen	(ERα	
and	ERβ)	and	androgen	(AR)	receptors	were	studied	in	prostate	tissue	after	castration,	prolactin	
(0.3	 mg/Kg)	 and	 bromocriptine	 (0.4	 mg/Kg)	 administration.	 The	 results	 showed	 strong	
influence	 of	 prolactin	 on	 the	 morphology	 of	 the	 organ,	 with	 development	 of	 prostatic	
intraepithelial	neoplasia	(PIN)	after	only	3	days	of	administration.	The	 immunostaining	of	ERs	
was	increased	by	overexposure	to	prolactin	in	castrated	females.	Bromocriptine	caused	similar	













ejaculate,	 as	 prostate	 specific	 antigen	 (PSA),	 prostatic	 acidic	 phosphatase	 (PAP),	 prostate	
specific	acid	phosphatase	(PSAP),	and	glucose	(Moalem	and	Reidenberg,	2009).	In	recent	years,	
it	has	been	given	more	attention	to	the	female	prostate	due	to	studies	report	that	the	gland	can	
suffer	 pathological	 changes	 as	 prostatitis,	 benign	 prostatic	 hyperplasia	 and	 adenocarcinomas	
(Zaviačič	et	al,	1993;	Dodson	et	al,	1995,	Zaviačič,	1999;	Islam	et	al,	2001)	as	well	as	originate	
clinical	 problems	 such	 as	 paraurethral	 cystis	 (Konecki	 et	 al,	 2009),	 urinary	 tract	 infections	








prostate	 and	 the	 male	 gerbil	 ventral	 prostate,	 besides	 is	 highly	 frequent	 and	 physiologically	
developed	(Santos	et	al,	2003,	2006,	2008;	Fochi	et	al,	2008).	
	 Recent	studies	from	our	research	group	have	shown	that	the	activity	of	the	female	
prostate	 gerbil	 is	 under	 the	 control	 of	 steroid	 hormones	 and	 the	 gland	 expresses	 active	
receptors	 for	estrogen,	 testosterone	and	progesterone	(Santos	et	al,	2006;	da	Silva	et	al,	2013;	
Shinohara	 et	 al,	 2013).	 Because	 of	 this,	 the	 fall	 in	 hormone	 levels	 caused	 by	 chemical	 and	
surgical	 castration	 (Santos	 et	 al,	 2008;	 Zanatelli	 et	 al,	 2014)	 or	 ageing	 (Custódio	 et	 al,	 2008;	
2010)	causes	important	morphological	and	physiological	changes	in	the	tissue.	
	 There	 is	 an	 intriquing	 evidence	 of	 the	 peptide	 hormones	 involvement	 in	 the	
regulation	 of	 male	 prostatic	 tissue	 (Costelo	 and	 Franklin,	 1994;	 Bartke,	 2004).	 They	 might	
directly	 influence	 the	 expression	 of	 genes,	 interact	 with	 signal	 transduction	 routes	 of	 steroid	
hormones	or	probably	they	mediate	some	properties	of	steroid	actions	(Nevalainen	et	al,	1997	








prolactin	 participates	 in	 the	 normal	 development,	 growth	 and	 function	 of	 the	 male	 prostate	
gland	(Costello	and	Franklin,	1994;	Nevalainen	et	al,	1997).	The	discovery	that	human	prostate	
expresses	 prolactin	 and	 prolactin	 receptors	 (PRLR)	 demonstrated	 that	 this	 organ	might	 be	 a	
direct	 target	 of	 prolactin,	 at	 the	 same	 time	 that	might	 also	 act	 as	 a	 local	 growth	 factor	 via	 an	
autocrine	 or	 paracrine	 mechanism	 (Goffin	 et	 al,	 2011).	 PRL	 has	 also	 been	 suggested	 to	 be	
involved	in	the	regulation	of	abnormal	prostatic	function	in	males	(Wilson,	1980;	Nakamura	et	
al,	 1990),	 but	 little	 is	 known,	 however,	 about	 the	 specific	 and	 direct	 effects	 of	 PRL	 on	 female	
prostate.	The	initial	step	of	PRL	action	is	the	binding	to	a	specific	membrane	receptor,	the	PRLR,	
which	 belongs	 to	 the	 class	 1	 cytokine	 receptor	 superfamily	 (Goffin	 et	 al,	 1999).	 Prolactin	
receptors	have	been	reported	in	rodent	male	prostates	(Nevalainen	et	al,	1996;	Kelly	et	al,	1998;	
Goffin	et	al,	1999;	Bartke,	2004),	indicating	the	gland	is	responsive	to	the	hormone.	
	 PRL	 secretion	 is	 controlled	 by	 a	 balance	 of	 PRL‐releasing	 and	 ‐inhibiting	 factors.	
Oxytocin	is	a	potential	PRL‐releasing	hormone,	while	dopamine	is	a	PRL‐inhibiting	one	(Egli	et	
al,	2006).		Bromocriptine	(Br)	is	a	dopamine	agonist,	which	can	inhibit	pituitary	PRL	release	by	
80–90%,	 in	 the	presence	or	 absence	of	 exogenous	PRL	administration	 (Suntornsaratoon	et	 al,	








Adult	 (90	days)	gerbil	 females	were	provided	by	 the	breeding	center	of	São	Paulo	
State	University	(UNESP;	São	José	do	Rio	Preto,	SP).	The	experiment	was	performed	according	to	
the	Ethics	Committee	of	Experimental	Animals	of	Sao	Paulo	State	University	(protocol	number:	
053/2011	 CEUA).	 Animals	 were	 maintained	 in	 plastic	 cages	 under	 conventional	 conditions	
(25°C,	40–70%	relative	humidity,	12	light/12	dark),	with	water	and	rodent	food	ad	 libitum.	At	







anesthetized	 with	 100	 mL	 of	 ketamine	 (0.116	 gmL‐1)	 and	 30	 mL	 of	 xylazine	 (0.02	 gmL‐1)	
(1mL/kg	body	weight);		
	




Castrated	 group	 and	 posterior	 treatment	 with	 bromocriptine	 (CaBr)	 ‐	 females	
ovariectomized	at	90	days	of	age	and	subjected	to	the	anterior	treatment;		
	
Prolactin	 group	 (PRL)	 ‐	 females	 subjected	 to	 s.c.	 injections	 of	 ovine	 prolactin	 (oPRL;	 Sigma	






	 All	 animals	 were	 killed	 1	 day	 after	 the	 treatment	 finish	 by	 CO2	 inhalation	 and	
decapitation,	after	3	or	30	days	from	the	beginning	of	the	drugs	administration.	Females	from	Co	







	 For	 light	 microscopy,	 three	 prostatic	 fragments	 per	 group	were	 fixed	 for	 24	 h	 in	
Karnovsky	fixative	(0.1	M	Sörensen	phosphate	buffer,	pH	7.4,	containing	5%	paraformaldehyde	
and	 2.5%	 glutaraldehyde)	 and	 embedded	 in	 historesin	 (Leica	 Historesin	 Embedding	 KitTM,	
Nussloch,	Germany),	and	the	five	others	in	4%	paraformaldehyde	in	phosphate‐buffered	saline	
and	embedded	in	paraffin	(HistosecTM;	Merck,	Darmstadt,	Germany).	The	historesin‐embedded	
fragments	 were	 cut	 into	 sections	 of	 3μm	 and	 submitted	 to	 staining	 by	 hematoxylin–eosin,	
Gömöri's	 Reticulin	 and	 Periodic	 Acid	 and	 Schiff	 (PAS).	 The	 paraffin	 sections	 (4μm)	 were	
submitted	to	Gömöri's	Trichrome	staining	and	immunocystochemical	tests.	The	tissue	sections	









stereological	 analyses	were	 carried	 out	using	Weibel’s	M130	multipoints	 test	 system	 (Weibel,	
1978)	 to	 calculate	 the	 relative	 frequency	of	 each	 compartment	of	prostatic	 tissue	 (epithelium,	












according	 Shappell	 et	 al	 (2004).	 The	 incidence	 (percentage	 of	 animals	 having	 a	










skim	milk	 solution	 diluted	 in	washed	 buffer	 for	 30‐60	min.	 Sections	were	 incubated	with	 the	
following	primary	antibodies	diluted	in	1%	bovine	serum	albumin	(BSA)	in	washed	buffer	at	4°C	
overnight:	anti‐androgen	receptor	(AR,	rabbit	polyclonal,	clone	N‐20,	dilution	1:50,	Santa	Cruz	







high	 level	of	sequence	conservation	of	 these	proteins	 in	mammals	(Feldman	&	Feldman	2001;	
Freeman	et	al.,	2000;	Prins	and	Korach,	2008).	Sections	were	then	incubated	with	NovoLink	Max	
Polymer	 detection	 system	 (Leica),	 revealed	 with	 diaminobenzidine	 (DAB;	 Sigma)	 and	
counterstained	 with	 Harris	 Hematoxylin.	 As	 a	 negative	 control,	 the	 primary	 antibodies	 were	
replaced	for	BSA	1%.	Immunostaining	was	assessed	using	an	Olympus	BX‐60	 light	microscope	
and	 counts	were	 performed	 using	 Image‐Pro	 Plus	 software,	 Version	 4.5	 for	Windows	 (Media	
Cybernetics).	Were	captured	25	random	fields	per	animal,	at	400x	magnification.	The	epithelial	





	 All	 statistical	 analyses	 were	 performed	 with	 Prism	 5.0	 software	 (GraphPad).	 For	
demonstrating	 the	 significance	 of	 the	 results,	 the	 Kruskal‐Wallis	 test	 was	 used	 for	 non‐










30d	 groups	 when	 compared	 to	 Ca.	 The	 relative	 weight,	 obtained	 by	 the	 ratio	 of	 prostatic	
complex	 weight	 and	 body	 weight,	 basically	 followed	 the	 same	 statistical	 differences	 for	 the	
prostatic	complex	weight.	 	 	












	 	 The	 prostate	 of	 female	 gerbils	 is	 constituted	 by	 ducts	 and	 acini	 surrounded	 by	 a	
fibromuscular	 stroma,	 inserted	 into	 the	 muscles	 around	 the	 urethra,	 and	 the	 ducts	 open	 at	
various	points	of	the	urethral	light.	In	control	animals,	the	acini	are	lined	by	a	simple	epithelium	
with	two	main	cell	types:	basal	and	secretory	cells	(Fig	2A,	B).	The	lumens	are	voluminous	and	











Gomori's	 Trichrome	 staining,	 increased	 in	Ca	 group,	 particularly	 in	 the	 region	 adjacent	 to	 the	
acini	(Fig.	2J).	




nuclei	 and	 pale	 cytoplasm	 (Fig.	 2M).	 A	 progressive	 decrease	 in	 glycoprotein	 secretion	
production	 was	 observed	 in	 prostates	 from	 bromocriptine	 treated	 groups,	 as	 increasing	 the	
treatment	 time	 from	 3	 to	 30	 days.	 The	 CaBr	 3d	 and	 30d	 groups	 presented	 prostates	 with	
reduced	 lumens	and	 increased	stromal	compartment,	when	compared	to	 their	respective	non‐
castrated	groups.	The	epithelium	suffered	regression	with	castration,	becoming	more	tortuous,	
and	 the	 sml	 adjacent	 to	 the	 acini	 became	 thicker.	 It	 was	 observed	 the	 discard	 of	 cell	 debris	
within	 the	 lumen	(Fig.	2N).	The	production	of	glycoprotein	secretion	 in	 these	groups	was	also	
affected	suffering	strong	reduction.	
	 	 The	female	prostates	from	PRL	3d	group	showed	expressive	morphological	changes.	




(Fig.	 2O,	 P).	 Various	 ciliated	 cells	were	 observed	 appearing	 in	 "groups"	 and	 not	 isolated	 as	 is	
commonly	observed	in	the	prostates	of	normal	females	(detail	in	Fig.	2P).	In	general,	there	was	a	
reduction	in	glycoprotein	secretion	production,	but	this	secretion	was	also	observed	within	the	
microacini	 formed	 in	 pre	 neoplastic	 regions	 (Fig.	 2Q).	 In	 females	 from	 PRL	 30d	 group	 PIN	
lesions	were	not	found,	and	the	morphology	of	the	acini	was	closer	to	normal.	Besides,	a	lot	of	




from	CaPRL	3d	 and	30d	 groups	 showed	 the	 same	 typical	 characteristics	 of	 glandular	 atrophy	







	 	 Jointly	analyzing	 the	data	provided	by	stereology,	morphometry	and	kariometry	 it	
was	observed	that,	in	comparison	between	Co	and	Ca	groups,	the	volume	of	epithelium	did	not	
change	with	castration,	but	the	epithelial	cells	height	decreased.	The	area	and	nuclear	perimeter	
of	 secretory	 cells	 were	 reduced	with	 castration.	 The	 smooth	muscle	 layer	 (sml)	 increased	 in	
frequency,	but	decreased	in	thickness.	 	
	 	 Bromocriptine	promoted	an	increase	in	epithelial	height,	sml	thickness,	nuclear	area	
and	 perimeter.	 This	 occurred	 for	 both	 castrated	 (Ca	 x	 CaBr	 3d	 and	 30d)	 and	 non‐castrated	
females	(Co	x	Br	3d	and	30d).	The	comparison	of	bromocriptine	administration	results	between	
non‐castrated	and	castrated	females	(Br	x	CaBr)	showed	that,	in	castrated	ones,	the	inhibitor	did	
not	prevent	 the	gland	suffer	 the	 typical	 effects	of	hormone	suppression,	 as	decrease	 in	 lumen	





at	 3	 and	 30	 days	 of	 treatment	 (Ca	 x	 CaPRL).	 In	 CaPRL	 30d	 group	 also	 occurred	 stereological	













inflammations	 among	 the	 groups.	 For	 the	 multiplicity	 of	 premalignant	 lesions	 was	 observed	
significant	 increase	 of	 PIN	 cribriform	 in	 PRL	 3d	 group	 when	 compared	 to	 Co	 group,	 and	 a	
reduction	of	PIN	papilar	in	Br	and	PRL	30d	groups	compared	to	Co.		
	 Concerning	the	 incidence,	subepithelial	 inflammations	were	more	observed	in	PRL	
3d	 group	 and	 the	 stromal	 ones	 in	 Co	 and	 PRL	 3d	 groups.	 PIN	 cribriform	 lesions	 showed	 an	
increase	in	incidence	in	Br	3d,	PRL	3d,	CaPRL	3d	and	Br	30d	groups,	and	a	reduction	in	PRL	30d	







	 The	 presence	 of	 the	 prolactin	 receptor	 (PRLR)	 and	 the	 soluble	 prolactin	 (PRL)	 in	
gerbil	 female	 prostate	 was	 studied	 by	 immunocytochemistry.	 Gerbil	 pituitaries	 were	 used	 as	






	 The	data	of	 immunostained	cells	 counts	 (Fig.	4C,	F)	 showed	 that,	 the	 castration	of	







days	 decreased	 the	 PRLR	 immunostaining	 in	 epithelial	 cells	 (Ca	 x	 CaBr	 3d)	 and	 increased	 in	
stromal	cells	(Ca	x	CaBr	30d).	The	PRL	showed	an	increase	in	epithelial	cells	of	CaBr	30d	group	
when	compared	to	Ca	group.	
	 The	 results	 of	 the	 bromocriptine	 administration	 effect	 for	 3	 days	 between	 non‐










CaPRL)	 showed	 that	 in	 females	 from	 CaPRL	 3d	 group	 the	 exposure	 to	 prolactin	 led	 to	 an	





	 The	data	obtained	by	the	 immunocytochemistry	count	 for	ERα	are	shown	in	Fig.	5	
(A‐C).	
	 Castration	 of	 control	 females	 reduced	 the	 ERα	 immunostaining	 in	 epithelial	 and	
stromal	cells	of	prostate	gland	(Co	x	Ca).	
	 The	 bromocriptine	 administration	 for	 30	 days	 in	 non‐castrated	 females	 (Co	 x	 Br	
30d)	reduced	ERα	immunostaining	in	the	epithelium;	in	castrated	females	(Ca	x	CaBr	30d)	the	
inhibitor	 increased	 the	 immunostaining	 of	 this	 receptor	 in	 stromal	 cells.	 The	 effects	 of	
bromocriptine	treatment	between	castrated	and	non‐castrated	females	(Br	x	CaBr)	showed	that	




the	 epithelium	 and	 stroma	 for	 3	 and	 30	 days	 of	 exposure.	 The	 administration	 of	 prolactin	






	 The	results	 for	ERβ	count	 in	 the	prostates	 from	different	experimental	groups	are	
shown	in	Fig.	5	(D‐F).	
	 The	comparison	Co	x	Ca	 showed	 that	 castration	of	 control	 females	did	not	change	
the	ERβ	immunostaining	in	the	epithelium,	but	decreased	it	in	the	stroma.	
	 In	 castrated	 females	 (Ca	 x	 CaBr)	 or	 under	 normal	 hormonal	 conditions	 (Co	 x	 Br),	
bromocriptine	 decreased	 ERβ	 count	 in	 the	 stroma,	 for	 3	 and	 30	 days	 of	 treatment.	 The	
comparison	 of	 the	 bromocriptine	 effects	 between	 castrated	 and	 non‐castrated	 females	 (Br	 x	
CaBr)	showed	that	inhibitor	administration	decreased	the	ERβ	immunostaining	in	epithelial	and	
stromal	cells	from	CaBr	3d	group	and	increased	in	stromal	cells	from	CaBr	30d	group.	
	 In	non‐castrated	 females	prolactin	decreased	ERβ	 immunostaining	 in	stromal	cells	
at	 3	 and	 30	 days	 of	 treatment	 (Co	 x	 PRL).	 In	 castrated	 females,	 the	 hormone	 administration	
increased	ERβ	immunostaining	 in	the	epithelium	only	 in	3	days	of	 treatment	(Ca	x	CaPRL	3d).	





	 The	 data	 related	 to	 AR	 immunostaining	 count	 in	 prostates	 from	 the	 experimental	
groups	are	shown	in	Fig.	5	(G‐I).	







		 The	 prolactin	 administration	 did	 not	 change	 the	 AR	 count	 in	 prostatic	 cells	 of	
control	females	(Co	x	PRL),	but	decreased	the	count	in	the	epithelium	of	castrated	females	(Ca	x	
CaPRL	3d).	The	comparison	of	prolactin	treatment	effects	between	non‐castrated	and	castrated	






In	 this	 study,	 we	 observed	 the	 effects	 of	 the	 administration	 of	 prolactin	 and	
bromocriptine	at	short	(3	days)	and	long	term	(30	days)	in	the	prostate	of	castrated	or	hormone	
normal	 conditions	 females.	 The	 results	 indicated	 that	 prolactin	 and	 its	 inhibitor	 strongly	
influence	the	morphology	and	maintenance	of	prostatic	tissue	at	different	periods	of	exposure.	




al,	 1994;	 Stoker	 et	 al,	 1999).	 This	 is	 the	 first	 study	 to	 examine	 the	 effects	 of	 prolactin	 and	 its	
inhibitor	 in	 gerbil	 female	 prostates.	 Therefore,	 we	 consider	 adequate	 using	 the	 literature	
parameters	already	applied	to	study	with	rats	in	the	Mongolian	gerbil.	We	can	consider	that	the	
dose	of	prolactin	adopted	is	high,	since	the	serological	level	of	prolactin	in	virgin	female	gerbil	in	
proestrus	 phase	 is	 around	 7.7	 ng/mL	 (LV	 and	 Shi,	 2010)	 and	 pathological	 condition	 of	








process	 previously	 observed	 (da	 Silva	 et	 al,	 2013;	 Shinohara	 et	 al,	 2013).	 As	 the	 epithelium	
regresses,	 the	 stromal	 cells	 and	 extracellular	 matrix	 are	 remodeled	 to	 adjust	 to	 the	 reduced	
organ	 size	 (Vilamaior	 et	 al,	 2000).	 The	 reduced	 amount	 of	 glycoprotein	 secretion	 within	 the	
lumens	added	to	decrease	in	area	and	nuclear	perimeter	of	secretory	epithelial	cells	is	directly	
related	 to	 reduced	 synthetic	 activity	 of	 these	 cells.	 The	 also	 decreased	 in	 prostate	 weight	 is	
another	indication	of	the	marked	process	of	acinar	regression	caused	by	hormonal	suppression	
(Zanatelli	 et	 al.,	 2014).	 Cell	 debris	 were	 commonly	 found	 as	 epithelial	 tissue	 discard	 within	
prostate	lumen.	The	sudden	fall	in	steroid	hormones	levels	resulting	from	castration	initiates	a	









The	 prostates	 of	 females	 from	 PRL	 3d	 group	 developed	 several	 prostatic	
intraepithelial	 neoplasia	 (PIN)	 foci	 with	 cribriform	 arrangement	 pattern,	 accompanied	 by	 an	
intense	 inflammation	 process.	 The	 cribriform	 pattern	 of	 epithelial	 cell	 proliferation	 was	 also	
demonstrated	in	organ	culture	of	human	male	prostate	after	administration	of	prolactin	during	
7	 days,	 where	 it	 was	 observed	 epithelial	 stratification	 with	 the	 formation	 of	 microacini	
(Nevalainen	et	al.,	1997b).	It	is	known	to	exist	a	relationship	between	the	increase	of	prolactin	
levels	 and	 the	 increase	 of	 prostate	 diseases	 in	men	 (Bartke,	 2004),	 as	well	 as	 the	 prolactin	 is	
responsible	 for	 the	 development	 of	 inflammation	 in	 the	 male	 gland	 (Tangbanluekal	 and	
Robinette,	1993).	This	study	suggests	that	these	same	effects	also	occur	in	the	female	gland.		
Ciliated	 cells	 are	 seen	 with	 some	 frequency	 in	 the	 prostate	 epithelium	 of	 normal	




influenced	 by	 a	 hormonal	 imbalance	 (Santos	 et	 al,	 2007).	 In	 female	 prostates	 treated	 with	
androgen	 and	 anti‐estrogen	 hormones,	 pre‐neoplastic	 and	 neoplastic	 alterations	 appeared	 in	
acini	 which	 had	 ciliated	 cells,	 so	 the	 appearance	 of	 these	 cells	 can	 indicate	 in	 advance	 the	
installation	of	malignant	or	pre‐malignant	lesions	(Santos	et	al,	2007).	
Controversially,	the	treatment	with	prolactin	for	30	days	does	not	result	in	the	same	
harmful	 effects	 of	 the	 treatment	 for	 3	 days.	 There	 was	 an	 increase	 of	 morphometric	 and	
karyometric	measures,	 but	no	PIN	and	 inflammation	 foci	were	 found.	The	gland,	 on	 the	other	
hand,	showed	decreased	of	epithelial	volume,	revealed	in	the	histological	sections	by	deleting	of	
epithelial	 cells	 portions	within	 the	 lumen.	 Some	 cells	 constituents	 of	 epithelium	had	 pyknotic	
nucleus,	 surrounded	 by	 a	 clear	 halo.	 This	 process	 resembles	 the	 apoptosis	 type	 described	 by	
Rosa‐Ribeiro	et	al	(2014)	for	the	rat	prostate,	as	the	phenomenon	of	desquamation,	a	collective	
epithelial	 cell	 deletion	 particular	 to	 androgen	 deprivation.	 Further	 studies	 with	 the	 use	 of	
molecular	markers	for	these	apoptotic	cells	will	clarify	whether	it	is	the	same	process.	For	now	it	
is	 interesting	 to	 note	 that	 the	 gland,	 under	 continuous	 action	 of	 exogenous	 prolactin,	may	 be	
using	mechanisms	of	 cells	discard	 for	 the	 reestablishment	of	morphology	 and	maintenance	of	
the	prostate.	
The	biometric	 analysis	 showed	 that	prolactin	decreases	 the	prostate	weight	when	
administered	 to	 female	 under	 normal	 hormone	 conditions,	 but	 increased	 the	 weight	 when	




have	regressed,	 the	administration	of	prolactin	after	castration	appears	 to	have	softened	 their	
atrophic	effects,	without,	however,	 causing	 the	appearance	of	 significant	 lesions.	Some	studies	
have	shown	that	prolactin	acts	as	a	growth	factor	for	prostate	tissue	with	important	role	in	the	
survival	 of	 prostate	 cells	 after	 castration	 (Nevalainen	 et	 al,	 1991,	 1993,	 1996;	 Costello	 and	
Franklin,	1994;	Ahonen	et	al,	1999).			
Regarding	 the	 action	 of	 bromocriptine,	 biometric	 results	 showed	 that,	 in	 non‐
castrated	 females	 the	 administration	 of	 the	 inhibitor	 decreased	 the	 prostate	 weight,	 but	 in	
castrated	females	the	opposite	occurred.	The	effects	of	castration	in	female	prostates	were	also	




prostates.	 Anti‐prolactin	 drugs,	 such	 as	 bromocriptine,	 block	 the	 pituitary	 PRL	 secretion	 by	
binding	to	dopamine	receptors	D2R	present	in	lactotrophs.	However,	the	efficacy	of	this	class	of	
drugs	 in	 regulating	 prolactin	 expression	 in	 human	 prostate	 as	well	 as	 in	 other	 extrapituitary	
tissues	 is	 unclear,	 based	 on	 the	 fact	 that	 the	D2	 receptors	 has	 been	 little	 reported	 in	 prostate	
tissue	 (Goffin	 et	 al,	 2011).	 Studies	 with	 human	 decidua	 revealed	 that	 bromocriptine	 did	 not	
inhibit	 prolactin	 secretion	 by	 the	 tissue,	 suggesting	 that	 prolactin	 release	 mechanism	 by	
extrapituitary	 sources	 is	 different	 than	 that	 which	 occurs	 in	 pituitary	 itself	 (Golander	 et	 al,	
1979).	 It	 is	known	that	5	 to	15%	of	 the	 tumors	not	responsive	 to	bromocriptine	appear	 to	be	




used	 to	 block	 extrapituitary	 PRL	 synthesis	 or	 release.	 They	 present	 the	 advantage	 of	 acting	
directly	at	the	level	of	PRLR,	and	therefore	are	putatively	able	to	compete	with	any	PRLR	ligand,	
whatever	their	origin	or	nature.		
The	 location	 of	 prolactin	 in	 gerbil	 female	 prostate	 was	 studied	 by	
immunocytochemistry	using	anti‐PRLR	antibody,	 to	 its	receptor,	and	anti‐PRL	antibody,	which	
recognizes	 the	 prolactin	 molecule.	 The	 prolactin	 receptors	 are	 composed	 of	 two	 separate	












by	 castration,	 ceases	 the	 stimulation	 of	 pituitary	 prolactin	 release	 (Freeman	 et	 al,	 2000),	
decreasing	their	levels	in	tissue.	The	estrogen	receptors	ERα	and	ERβ	decreased	in	epithelial	and	




not	 alter	 the	 immunostaining	 of	 PRLR,	 despite	 having	 increased	 of	 the	 PRL.	 At	 high	
concentrations,	prolactin	 can	 saturate	 the	 receptor	and	hinders	 further	 receptor	dimerization,	
explaining	 the	often	observed	bell‐shaped,	dose‐dependent	 curves	 (Ben‐Jonathan	and	Hnasko,	
2001).	 In	 castrated	 females	 the	 PRLR	 showed	 an	 increase	 only	 in	 stromal	 cells,	 while	 PRL	
increased	 in	 epithelial	 and	 stromal	 cells.	 This	 again	 demonstrates	 that	 PRL	 was	 in	 larger	
amounts	than	the	binding	sites	available	for	the	hormone.	
The	 bromocriptine	 administered	 in	 non‐castrated	 females	 did	 not	 alter	 the	
immunostaining	of	PRLR,	but	decreases	the	PRL	in	stromal	cells.	This	again	demonstrates	that	
bromocriptine	 (dopamine	 analogue)	 downregulating	 pituitary	 prolactin	 synthesis	 but	 is	
inefficient	 in	 regulating	 prolactin	 production	 in	 extrapituitary	 sites	 (Goffin	 et	 al,	 2011).	 So	
prolactin	remained	in	the	tissue	attached	to	the	PRLR,	activating	its	expression.	
In	 females	under	normal	hormonal	conditions,	exogenous	prolactin	administration	
did	 not	 alter	 the	 ERα	 expression	 in	 prostate	 tissue,	 and	 decreased	 ERβ	 only	 in	 stromal	 cells.	
However,	 in	castrated	 females,	with	 low	 levels	of	estradiol,	prolactin	administration	 increased	
ERα	and	ERβ	immunostaining	in	epithelial	cells	and	ERα	also	in	stromal	cells	of	the	gland.	It	is	
well	 established	 in	 the	 literature	 that	 estrogens	 exert	 strong	 influence	 on	 prolactin	 levels,	
stimulating	 its	 secretion	 by	 the	 pituitary	 gland	 lactotrophs	 (Freeman	 et	 al,	 2000).	 This	 study	
showed	that	prolactin,	in	contrast,	influence	the	estrogen	receptor	levels	of	the	female	prostate	




The	 administration	 of	 the	 prolactin	 and	 its	 inhibitor	 did	 not	 cause	 changes	 in	
androgen	receptors	of	prostate	 from	non‐castrated	 females.	 It	 is	well	established	that,	 in	male	
prostates,	prolactin	increased	levels	of	androgen	receptors	(Bole‐Feysot	et	al,	1998).	Circulating	
prolactin	 is	 also	 detected	 in	 males,	 although	 it	 is	 present	 at	 lower	 levels	 than	 in	 females.	
51	
 
Prolactin	 participates	 in	 the	 normal	 development,	 growth	 and	 function	 of	 the	 prostate	 gland	
(Goffin	 et	 al,	 2011).	 In	 the	 male	 prostate,	 the	 androgens	 are	 related	 to	 the	 differentiation	 of	
secretory	 epithelium,	 growth	 and	 regulation	 of	 secretory	 activity	 (Marker	 et	 al,	 2003).	 These	
functions	are	also	related	to	androgens	in	female	gland	(Santos	and	Taboga,	2006),	however,	the	
female	body	is	under	the	major	control	of	estrogens	and	progesterone,	that	are	substantially	in	
higher	 levels	 than	 testosterone.	 These	 facts	 may	 explain	 why	 androgen	 receptors	 have	 not	
suffered	influence	by	manipulation	of	prolactin	levels	in	prostate	tissue.	
Prolactin	 secretion	 is	 affected	 by	 a	 large	 variety	 of	 stimuli	 provided	 by	 the	
internal	and	external	environment	(Freeman	et	al,	2000).	Circadian	rhythm,	estrous	cycling	and	
stress	 to	 the	 animal	 associated	with	 the	 procedure	 selected	 for	 blood	 sampling	 can	 influence	
circulating	 levels	 of	 this	 hormone	 (Weiss	 et	 al,	 2000).	 Such	 changes	 may	 even	 invalidate	
experimental	 results.	Moreover,	 the	experimental	model	used	 for	 the	study	of	 female	prostate	
has	 a	 low	 blood	 volume	 available	 for	 serological	 analysis.	 	 When	 collecting	 all	 of	 the	 blood	
possible	from	an	animal	(approximately	6.7	mL	each	100g	body	weight	gerbil	‐	Field	and	Sibold,	
1999)	by	decapitation,	we	expect	to	collect	1/3	of	the	animal's	total	blood	volume.	This	hampers	





the	 female	 prostate	 gland	 and	 influence	 its	maintenance	 and	 homeostasis.	 Prolactin	 interacts	
with	estrogen	receptors	increasing	them	in	conditions	of	hormonal	ablation	and	sensitizing	the	
prostate	tissue	to	action	of	estrogens.	The	bromocriptine,	as	an	inhibitor	of	this	hormone,	also	




and	 infertility	 in	women	 (Ben‐Jonathan	and	Hnasko,	2001).	Prolactin,	 as	demonstrated	 in	 this	
work,	 also	 influences	 and	 can	 cause	 pathological	 changes	 in	 female	 prostate	 tissue	 such	 as	
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Figure	 2.	 Structural	 and	 histochemical	 aspects	 of	 the	 female	 prostate	 from	 different	
experimental	 groups	 stained	with	 H&E	 (A,	 B,	 F,	 G,	 K‐P,	 R),	 Periodic	 acid	 and	 Schiff	 (C,	 H,	 Q),	
Gomori's	Reticulin	(D,	I)	and	Gomori's	Trichrome	(E,	J).	(A)	Histological	section	of	normal	adult	
female	prostate	in	proestrus	phase,	with	secretory	epithelium	in	detail	(B).	(C)	Acini	filled	with	
glycoprotein	 secretion.	 (D)	 Reticular	 fibers	 arranged	 concentrically	 around	 the	 acini	 and	
interspersed	by	smooth	muscle	cells	not	stained	by	 the	 technique.	 (E)	Distribution	of	 collagen	
fibers	 (green)	 in	 the	 stroma.	 (F)	 Regressed	 acini	 and	 voluminous	 fibromuscular	 stroma.	
Spumous	cell	in	detail.	(G)	Atrophic	epithelium.	(H)	Scarcity	of	glycoprotein	secretion	within	the	
acini.	 (I)	 Reticular	 fibers	 disrupted	 and	 twisted	 (arrows)	 after	 acinar	 regression.	 (J)	
Accumulation	of	 collagen	 fibers	 (co)	around	 the	acini	 after	 castration.	 (K)	Voluminous	 lumens	
that	have	suffered	significant	regression	in	CaBr	3d	group	(L).	Detail	of	figure	K	shows	ciliated	










of	 prostates	 from	 different	 experimental	 groups,	 statistically	 analyzed	 to	 determine	 the	
significance	 of	 the	 results.	 Values	 are	 expressed	 as	 mean	 ±	 standard	 deviation.	 Data	 in	 (A)	




Figure	4.	 Immunocytochemistry	 for	detection	of	PRLR	 (A,	B)	and	PRL	 (D,	E).	Counter‐stained	
with	 Harris	 hematoxylin.	 Filled	 arrows	 indicate	 immunostaining	 of	 epithelial	 cells,	 dotted	
arrows	indicate	 immunostaining	of	stromal	cells.	Co	group	(A,	B).	PRL	3d	group	(D,	E).	Details	









stained	 with	 Harris	 hematoxylin.	 Filled	 arrows	 indicate	 immunostaining	 of	 epithelial	 cells,	
dotted	arrows	 indicate	 immunostaining	of	 stromal	 cells.	All	 images	 refer	 to	prostates	 from	Co	
group.	Negative	controls	for	the	technique	are	shown	in	details.	Graphics	obtained	by	epithelial	
and	stromal	cell	immunostaining	count	for	ERα	(C),	ERβ	(F)	and	AR	(I).	Values	are	expressed	as	
mean	 in	percentage	±	standard	deviation.	*	 In	 the	chart	 indicates	significant	differences	 in	 the	



































Co  61,12 ± 4,48  0,043 ± 0,008  0,0007 ± 0,0001 0,014 ± 0,001 0,019 ± 0,005  0,0039 ± 0,0005
Ca  62,12 ± 5,16  0,025 ± 0,005  0,0004 ± 0,00009 ‐‐‐‐‐‐‐ 0,022 ± 0,004  0,0037 ± 0,0013
Br 3d  59,87 ± 5,54  0,030 ± 0,006  0,0005 ± 0,00009 0,013 ± 0,003 0,016 ± 0,002  0,0032 ± 0,0008
CaBr 3d  59,87 ± 4,99  0,029 ± 0,004  0,0004 ± 0,0001 ‐‐‐‐‐‐‐ 0,021 ± 0,002  0,0042 ± 0,0011
PRL 3d  58,62 ± 3,73  0,033 ± 0,005  0,0005 ± 0,00008 0,006 ± 0,002 0,020 ± 0,004  0,0041 ± 0,0009
CaPRL 3d  60,62 ± 4,43  0,037 ± 0,011  0,0006 ± 0,0001 ‐‐‐‐‐‐‐ 0,021 ± 0,002  0,0032 ± 0,0004
Br 30d  56,87 ± 4,70  0,038 ± 0,006  0,0006 ± 0,0001 0,008 ± 0,001 0,022 ± 0,002  0,0029 ± 0,0004
CaBr 30d  60,62 ± 5,60  0,033 ± 0,006  0,0005 ± 0,0001 ‐‐‐‐‐‐‐ 0,023 ± 0,003  0,0035 ± 0,0004
PRL 30d  57,75 ± 3,10  0,030 ± 0,006  0,0005 ± 0,0001 0,013 ± 0,003 0,027 ± 0,003  0,0031 ± 0,0003











Co x Ca  ns  *** *** ‐‐‐‐‐ ns  ns
Co x Br 3d  ns  ** ** ns ns  ns
Co x Br 30d ns  ns ns *** ns  **
Ca x CaBr 3d ns  ns ns ‐‐‐‐‐ ns  ns
Ca x CaBr 30d ns  * * ‐‐‐‐‐ ns  ns
Br 3d x CaBr 3d ns  ns ns ‐‐‐‐‐ ***  ns
Br 30d x CaBr 30d  ns  ns ns ‐‐‐‐‐ ns  *
Co x PRL 3d ns  * * *** ns  ns
Co x PRL 30d ns  ** * ns **  **
Ca x CaPRL 3d ns  * ** ‐‐‐‐‐ ns  ns
Ca x CaPRL 30d ns  ns * ‐‐‐‐‐ ns  **
PRL 3d x CaPRL 3d  ns  ns ns ‐‐‐‐‐ ns  *
PRL 30d x CaPRL 30d  ns  ns ns ‐‐‐‐‐ ***  ***
 






















I (%)  0 12.5 25 50 
M  0.00 0.03 ± 0.1 0.09 ± 0.2  0.18 ± 0.4
Br 3d 
I (%)  0 0 50 12.5 
M  0.00 0.00 0.63 ± 0.9  0.03 ± 0.1
PRL 3d 
I (%)  12.5 12.5 50 25 
M  0.03 ± 0.1 0.03 ± 0.1 1.51 ± 2.3  0.06 ± 0.2
CaPRL 3d 
I (%)  0 0 62.5 12.5 
M  0.00 0.00 0.36 ± 0.7  0.03 ± 0.1
Br 30d 
I (%)  0 0 37.5 0 
M  0.00 0.00 0.24 ± 0.6  0.00 
PRL 30d 
I (%)  0 0 12.5 0 





I. Subepithelial I. Stromal PIN cribriform  PIN papilar
Co x Br 3d ns ns ns ns 
Co x Br 30d  ns ns ns * 
Co x PRL 3d  ns ns ** ns 
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to	 the	male	 gland	 and	 it	 is	 very	developed	 in	 females	 of	Mongolian	 gerbils.	 Two	 frequent	 cell	
populations	composing	the	epithelium	gland:	basal	and	secretory	luminal	cells.	However,	during	
the	postnatal	development,	diverse	cell	 types	are	distributed	among	 the	 typical	ones.	Prostate	
morphophysiological	 maintenance	 is	 under	 the	 control	 of	 sexual	 hormones.	 Estrogen,	
progesterone	and	prolactin,	 for	example,	may	act	 together	 to	maintain	 the	gland	homeostasis.	
The	objective	of	this	study	was	to	identify	and	characterize	structural	and	ultrastructurally	the	
cellular	 heterogeneity	 of	 the	 female	 prostate	 epithelium	 after	 castration	 and	 treatment	 by	
prolactin	and	its	inhibitor,	bromocriptine.	Histological	routine	stains	such	as	hematoxylin‐eosin	
(H&E),	periodic	acid	and	Schiff	(PAS)	and	silver	impregnation	(AgNOR)	helped	this	distinction,	
besides	 immunocytochemistry	 techniques.	The	 identified	 cell	 types:	mucinous,	 basophil,	 clear,	
ciliated,	 droplet,	 spumous	 and	 neuroendocrine	 cells,	 were	 distributed	 among	 the	 typical	
epithelial	 cells.	 Population	 census	 data	 showed	 that	 the	 hormonal	 imbalance	 caused	 by	 the	
experimental	 scenarios	 resulted	 in	 alteration	 of	 cell	 phenotypes	 counting.	 Thus,	 it	 is	 believed	
that	 the	 phenotypic	 and	 functional	 plasticity	 of	 the	 gerbil	 female	 prostate	 epithelial	
























and	 their	morphological	 similarities	 noticed	 through	histological	methods	 (Shehata,	 1975	and	
1980;	Gross	and	Didio,	1987;	Zaviačič	et	al,	2000	a;	b;	Santos	and	Taboga,	2006),	histochemical	
and	 immunohistochemical	 (Tepper	 et	 al,	 1984;	 Wernet	 et	 al,	 1988	 and	 1992;.	 Zaviačič	 et	 al,	
1997;	Sloboda	et	al,	1998;.	Zaviačič	and	Ablin,	2000;	Custódio	et	al,	2004;	Shinohara	et	al,	2013;	
Zanatelli	et	al,	2014).	
The	 physiology	 of	 this	 organ	 and	 its	 functional	 role	 in	 females	 is	 the	 target	 of	 a	
growing	 number	 of	 studies	 (Zaviačič	 et	 al,	 2000	 a,	 b;	 Santos	 et	 al,	 2003;	 Santos	 et	 al,	 2006;	
Custodio	et	al,	2008;		2010;	Da	Silva	et	al,	2013).	Research	indicates	similarities	in	the	chemical	
constituents	of	 the	prostatic	 fluid	released	during	 female	ejaculation	with	male	prostatic	 fluid,	
plus	the	detection	of	PSA	levels	in	the	serum	and	urine	of	women	(Zaviačič	et	al,	1993;	Zaviačič,	
1999;	 Zaviačič	 and	Ablin,	2000;	 Schmidt	 et	 al,	 2001).	Besides	 it	 is	believed	 to	have	a	 function	
related	 to	 sexual	 behavior	 (Zaviačič	 et	 al,	 1993)	 with	 some	 studies	 associating	 it	 to	 the	
Gräfenberg	 spot	 (G‐spot),	 since	 the	 stimulation	 of	 this	 point	 leads	 to	 the	 female	 ejaculation	
(Schubach,	2002),	while	other	researchers	argue	that	both	are	the	same	structure	(Addiego	et	al,	
1981;	 Hines,	 2001).	 In	 addition	 it	 is	 a	 susceptible	 organ	 to	 benign	 and	 malignant	 prostatic	




paraurethral	 location	 in	 close	 contact	 with	 the	 wall	 of	 the	 median	 and	 distal	 urethra.	
Histologically	 is	 composed	 by	 the	 same	 components	 of	 the	male	 prostate:	 duct‐alveolar	 units	






steroid	 hormones	 produced	 mainly	 by	 the	 ovaries	 and	 both	 participate	 in	 the	 proliferation,	
differentiation	and	maintenance	of	 the	prostatic	 gland.	Cyclic	oscillations	 in	E2	and	P4	during	






including	 effects	 involved	 with	 reproduction,	 lactation	 and	 sexual	 behavior	 (Freeman	 et	 al.,	
2000).	It	is	not	known	exactly	its	function	in	female	prostate,	but	it	is	believed	that	they	may	act	
together	with	other	 sex	hormones	 to	maintain	normal	physiology,	whereas	 in	 the	male	gland,	
some	 studies	 have	 reported	 that	 the	 PRL	 regulates	 secretory	 and	metabolic	 functions	 of	 cells	
(Costello	&	Franklin,	1994),	as	well	as	induce	differentiation	and	proliferation	in	human	and	rat	
prostate	(Nevalainen	et	al,	1997;	Van	Coppenolle	et	al,	2001).	
Dopamine	 is	 the	hormone	 responsible	 for	 inhibiting	 the	 release	 of	prolactin	 (Ben‐
Jonathan	 and	 Hnasko,	 2001;	 Lamberts	 and	 Macleod,	 1990).	 The	 rat	 prostate	 presents	
dopaminergic	receptors	located	in	both	epithelial	and	stromal	cells	(Amenta	et	al,	1987)	so	that	
treatments	with	dopamine	or	its	agonists	suppress	the	secretion	of	prolactin	in	the	body	(Egli	et	
al,	 2004).	 Bromocriptine	 (Br)	 is	 one	 of	 these	 compounds	 characterized	 as	 dopamine	 agonists	
(Factor,	 1999)	 and	 can	 inhibit	 80‐90%	 of	 PRL	 release	 in	 vivo	 and	 in	 vitro,	 suppressing	 since	




study	 was	 to	 characterize	 structurally	 and	 ultrastructurally	 this	 cellular	 heterogeneity	 of	 the	













3. PRL,	 adult	 females	 subjected	 to	 daily	 s.c.	 injections	 of	 ovine	 prolactin	 (oPRL;	 Sigma	
Chemical,	St.	Louis,	MO)	0.3	mg/kg	(Stoker	et	al,	1999),	in	0.1	ml	of	saline	solution,	from	
111º	to	113º	days	of	age	and	killed	24	hours	after	the	last	injection;		






The	 experimental	 design	 is	 summarized	 in	 Fig.	 1.	 The	 animals	 were	 kept	 under	
conventional	conditions	of	temperature	and	humidity	having	free	access	to	food	and	water.	After	
anesthetized	 by	 CO2	 inhalation,	 the	 animals	 were	 decapitated.	 The	 manipulation	 and	 animal	
experiments	were	performed	 according	 to	 the	 rules	 of	 the	 Ethics	 Committee	 on	Animal	Use	 ‐	
Ibilce	/	Unesp	(Protocol	053/2011	CEUA).	The	experiments	were	performed	in	the	Microscopy	





The	 prostatic	 complex	 were	 fixed	 by	 immersion	 in	 Karnovsky	 solution	 (4%	
paraformaldehyde,	 2.5%	 glutaraldehyde	 in	 0.1M	 phosphate	 buffer,	 pH	 7.2)	 or	 in	 4%	
paraformaldehyde	 in	 phosphate‐buffered	 saline,	 for	 24	 hours.	 After	 fixation,	 the	 tissues	were	
washed,	dehydrated	 in	ethanol	gradient,	embedded	 in	resin	(Historesin;	Leica)	and	 in	paraffin	
(HistosecTM;	Merck,	 Darmstadt,	 Germany)	 respectively,	 and	 subjected	 to	 sectioning	 of	 3‐4	 µm	
with	a	rotary	microtome.	
Histological	 sections	embedded	 in	historesin	were	 stained	with	hematoxylin‐eosin	
(H&E),	 periodic	 acid‐Schiff	 (PAS)	 and	 AgNOR	 (Howell	 and	 Black,	 1980).	 Those	 embedded	 in	
paraffin	 were	 stained	 with	 Gomori's	 trichromic	 or	 submitted	 to	 immunocytochemistry	 for	
detection	of	neuroendocrine	cells.	
The	 scanning	 and	 quantitative	 analysis	 of	 histological	 sections	were	 performed	 in	





In	 all	 the	 groups,	 at	 least	 3	 selected	 slides	 per	 animal	 (per	 prostate)	 were	
immunostained.	 Serotonin	was	used	as	a	marker	 for	neuroendocrine	 cells.	Deparaffinized	and	
rehydrated	 tissue	 sections	 were	 submitted	 to	 antigen	 retrieval	 in	 TRIS‐EDTA	 buffer	 (0,605g	
Trizma	 Base;	 0,185g	 EDTA,	 pH	 9,0)	 at	 98°C	 for	 20	min.	 To	 block	 endogenous	 peroxidase	 the	
slides	were	 treated	 for	15	min	with	hydrogen	peroxide	10%	 in	methanol.	Permeabilization	of	
cell	membranes	were	performed	by	10	min	in	Triton	0.2%	and	blockade	of	non‐specific	protein–
protein	 interactions	 by	 incubating	 sections	 in	 5%	 powdered	 skim	 milk	 solution	 diluted	 in	
washed	 buffer	 for	 15	 min.	 Rat	 monoclonal	 serotonin	 antibody	 (5‐HT,	 sc	 73025,	 Santa	 Cruz	
71	
 
Biotechnology)	was	 used	 as	 primary	 antibody,	 diluted	 at	 1:100	 in	TBS	 pH	7.8,	 containing	1%	
bovine	serum	albumin	(BSA),	overnight	at	4°C.	Sections	were	then	incubated	with	NovoLink	Max	





Prostatic	 fragments	 were	 fixed	 by	 immersion	 for	 24	 hours	 in	 3%	 glutaraldehyde	
plus	 0.25%	 tannic	 acid	 solution	 in	Milloning's	 buffer,	 pH	 7.3,	 containing	 0.54%	 glucose.	 After	










version	4.5	 software	 for	Windows.	Basophil,	 clear,	 spumous,	 ciliated	and	droplets	cells	were	
analyzed	in	sections	stained	with	H&E.	Mucinous	cells	were	counted	in	sections	stained	by	PAS	
method	 and	 neuroendocrine	 cells	 were	 counted	 on	 histological	 sections	 submitted	 to	
immunocytochemistry	for	serotonin.	Each	cell	type	was	counted	in	all	histological	sections	and	
divided	 by	 the	 respective	 section	 area.	 Were	 analyzed	 six	 histological	 sections	 per	 animal.	
Statistical	 analyses	 were	 performed	 using	 GraphPad	 Prism	 5.0	 software	 (GraphPad	 Software,	













present	 a	homogeneous	acidophilic	 cytoplasm	 (Fig.	 2A‐C).	Cells	 stained	by	PAS	 show	 few	PAS	
positive	granules	distributed	 throughout	 the	cytoplasm	 in	a	higher	concentration	 in	 the	apical	
portion	of	the	cell	(Fig.	2D).	When	stained	by	Gomori's	Trichrome,	the	epithelium	of	the	female	
gland	features	secretory	cells	stained	in	green	and	red	interspersed,	showing	differences	in	the	
cytoplasmic	 composition	 of	 these	 cells,	 reflected	 by	 the	 affinity	 of	 each	 composition	 to	 Fast	
Green	and	Cromotrope	pigments	used	in	the	technique	(Fig.	2E).	Ultrastructurally,	luminal	cells	
present	 some	 secretory	 vesicles	near	 the	 apical	 region,	 a	 characteristic	 of	 secretory	 cells	 (Fig.	
2F).	Such	vesicles	are	not	seen	in	the	cytoplasm	of	basal	cells.	 	
Eventually	 some	 cells	 present	 distinct	 morphological	 or	 cytochemical	
characteristics,	which	distinguished	them	from	other	typical	cells	in	the	gland	epithelium.	Some	
of	 the	 luminal	 cells,	 despite	 showing	 a	 similar	morphology	 to	 other	 luminal	 cells,	 presented	 a	
more	basophilic	 tone	 in	H&E	stain,	besides	a	granular	aspect	(Fig.	3A)	These	same	cells,	when	
stained	by	PAS	method,	showed	positive	cytoplasmic	granules,	 in	variable	quantities	and	stain	




Tall	 columnar	 cells	with	an	 intense	basophily,	but	no	granular	 aspect,	observed	 in	
sections	stained	by	H&E	(Fig.	4A)	were	also	distinct	when	compared	to	the	other	epithelial	cells.	
The	 ultrastructural	 analysis	 of	 these	 basophil	 cells	 demonstrated	 that	 they	 present	 electron‐
dense	 cytoplasm,	with	 poorly	 developed	 organelles	 and	 some	 secretory	 vesicles	 in	 the	 apical	
portion	(Fig.	4B).	
Moreover,	 some	 cells	 showed	 a	 pale	 cytoplasm	 when	 stained	 by	 H&E,	 named	 as	
clear	cells	 (Fig.	5A).	Ultrastructurally,	 these	cells	also	presented	 less	electron‐dense	cytoplasm	
and	a	well‐developed	endomembrane	system	(Fig.	5B).	 	
	 	Other	 cells	 showed	a	process	of	 gradual	vacuolization	 in	 the	 cytoplasm,	 giving	 them	a	
droplet	 aspect	 by	 the	 H&E	 staining	 (Fig.	 6A).	 These	 cells,	 almost	 always	 appear	 in	 groups	
arranged	 in	 the	 prostatic	 acini.	 The	 ultrastructure	 showed	 the	 presence	 of	 large	 secretory	
vesicles	dispersed	throughout	the	cytoplasm	with	electron‐dense	product	inside	it	(Fig.	6B).	
Voluminous	 polymorphic	 cells	 with	 a	 "bubbly"	 cytoplasm,	 filled	 of	 cytoplasmic	
vesicles,	with	nuclei	often	displaced	to	the	periphery	of	the	cell	were	also	distinguished	by	H&E	
staining	 (Fig.	 7A,	 B),	 appearing	 in	 an	 isolated	 manner	 in	 the	 acinar	 epithelium.	 The	 tenuous	
cytoplasmic	network	presented	by	these	cells	was	PAS	positive	(Fig.	7C).	Eventually,	inside	the	
vesicles,	were	observed	some	corpuscles	 indicative	of	 cellular	 secretion	 (Fig.	7C),	which	could	





(Fig.	 8A‐C)	 which	 showed	 cilia	 in	 the	 apical	 region,	 toward	 the	 lumen	 of	 prostatic	 acini.	





adjacent	 to	 the	 luminal	 cells,	 and	 are	 rarely	 detected	 in	 the	 female	 gerbil	 prostate	 (Fig.	 9A).	





bromocriptine	 treatments,	 revealed	 that	 the	 mucinous	 cells	 showed	 a	 significant	 increase	 in	
prostate	 gland	 in	 PRL	 group,	 compared	 to	 Co	 group	 (Fig.	 10A).	 The	 basophil	 cells	 suffered	
significant	decrease	in	Ca,	PRL	and	Br	groups,	when	compared	to	control	(Fig.	10B).	Clear	cells	
decreased	 in	 number	 only	 in	 Ca	 group,	 compared	 to	 Co	 (Fig.	 10C).	 Droplet	 cells	 showed	
significant	 population	 reduction	 in	 PRL	 and	 Br	 groups	 (Fig.	 10D).	 Spumous	 cells	 showed	 a	
significant	increase	in	Ca	group,	compared	to	prostates	from	control	females	(Fig.	10E).	Ciliated	














high	 molecular	 weight	 glycoproteins,	 lubricate	 and	 protect	 the	 epithelial	 compartment.	
According	 to	 their	 function,	 mucins	 are	 divided	 into	 two	 groups:	 those	 which	 bind	 to	
membranes,	 as	 MUC	 1,	 MUC	 3,	 and	 MUC	 4,	 which	 contribute	 to	 the	 cell‐cell	 epithelium	
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cell	 phenotype	 has	 been	 previously	 observed	 in	 works	 of	 our	 research	 group	 involving	male	
prostate	gerbils	(Campos	et	al,	2010;	Perez	et	al,	2011).	 In	the	present	study,	 the	 frequency	of	
these	 cells	 increased	 significantly	 after	 treatment	 for	 3	 days	 by	 prolactin.	 It	 is	 known	 that	 in	
mammary	glands,	prolactin	stimulates	mucin	production	primarily	MUC	1	(Gendler	and	Spicer,	
1995).	 It	 is	 believed	 that	 prolactin	 is	 also	 involved	 in	 regulating	 mucous	 production	 or	
stimulation	of	mucinous	cells	in	prostate	tissue	gerbils.	
A	more	tenuous	basophilia,	featuring	clear	cells,	was	previously	described	by	Santos	
et	 al	 (2003)	 in	 the	 epithelial	 compartment	 of	 this	 gland.	 According	 to	 the	 descriptions	 of	 the	
group,	 these	 cells	 are	 a	 subtype	 of	 merocrine	 secretory	 cells,	 which	 differ	 from	 the	 typical	
merocrine	for	presenting	pale	cytoplasm	and	cytoplasmic	contents	less	electron‐dense	with	low	
density	 and	 variable	 sizes	 secretory	 vesicles,	 evaluated	 ultrastructurally.	 These	 cells,	 which	
accumulate	neutral	carbohydrate	in	their	cytoplasm,	are	rare	in	normal	epithelium,	but	after	the	
administration	 of	 testosterone	 (Santos	 et	 al,	 2006),	 letrozol	 (Santos	 et	 al,	 2008)	 and	 in	 senile	
female	gerbil	(Custódio	et	al,	2008)	gradually	become	more	frequent.	
In	 this	 study,	 the	number	of	 these	cells,	 relative	 to	 the	prostate	area,	decreased	 in	
castrated	group	compared	to	the	control	group.	The	suppression	of	sexual	hormones	caused	by	
ovariectomy	may	 have	 been	 the	 cause	 of	 reducing	 the	 population	 of	 these	 cells	 in	 the	 female	
prostate.	A	work	published	by	Zanatelli	et	al	(2014)	showed	that,	after	castration,	the	amount	of	
clear	 cells	 increased	 in	 prostate	 epithelial	 compartment.	 This	 data	 is	 conflicting	 with	 those	
obtained	in	the	present	study.	This	divergence	of	results	may	be	explained	by	the	more	detailed	
analysis	 of	 this	 cell	 type	 performed	 in	 this	 study,	 considering	 the	 morphological	 and	
ultrastructural	 differentiation	 and	 characterization	 for	 counting	 clear	 cells,	 making	 the	 data	
presented	here	more	reliable	than	the	previous	one.	
Another	 phenotype	 identified	 in	 the	 epithelium	 was	 the	 basophil	 cell,	 an	 also	
merocrine	 cell	 type	with	markedly	 eosinophilic	 cytoplasm.	Most	 of	 the	 time,	 these	 cells	were	
high	 columnar	 with	 restricted	 cytoplasmic	 volume,	 tending	 to	 coalescence.	 Ultrastructurally,	
they	showed	electron‐dense	cytoplasm	with	reduced	organelles.	It	is	believed	that	these	cells	are	
a	pre‐death	stage	of	the	typical	secretory	luminal	cells	of	the	epithelial	compartment.	The	three	
experimental	 conditions	 evaluated	 in	 this	 study	 (Ca,	 PRL	 and	 Br	 groups)	 led	 to	 a	 significant	
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reduction	 in	 the	 population	 of	 these	 cells.	 The	 hormone	 imbalance,	 caused	 by	 castration	 and	
administration	 of	 prolactin	 and	 bromocriptine,	 may	 have	 accelerated	 the	 discard	 process	 of	
these	cells	from	the	epithelial	compartment.	
Another	cell	type,	the	droplet	cells,	was	characterized	by	the	presence	of	droplets	of	
varying	 sizes	 dispersed	 throughout	 the	 cytoplasm	 in	 H&E	 staining.	 Custódio	 and	 coworkers	
(2008)	have	described	these	cells	as	fragmented	appearance	due	to	an	intense	accumulation	of	
heterogeneous	 multivesicular	 bodies,	 ultrastructurally	 seen.	 Despite	 this	 apparent	
fragmentation,	the	metabolism	of	these	cells	remains	active,	since	it	appears	to	occur	merocrine	
and	 apocrine	 secretions,	 and	 an	 endomembrane	 system	 developed	 and	 functional.	 In	 gerbil	
female,	this	cell	phenotype	is	normally	found	in	adult	animals,	but	appears	more	frequently	with	





Phenotypically	 abnormal	 cells	 occupied	 entirely	 by	 a	 cytoplasmic	 network	 and	
presenting	 an	 bubbly	 aspect	 were	 identified	 in	 the	 epithelial	 compartment	 as	 spumous	 cells.	
This	 tenuous	 cytoplasm	 was	 PAS	 positive,	 suggesting	 the	 presence	 of	 carbohydrates	 in	 its	
composition.	 The	 ultrastructural	 analysis	 showed	 a	 cytoplasm	 filled	 of	 juxtaposed	 secretory	
vesicles.	 In	 restricted	 cytoplasmic	 spaces	 located	 between	 the	 vesicles,	 can	 be	 identified	 a	
developed	endomembrane	system	with	Golgi	cisterns	very	dilated.	Some	secretory	vesicles	were	
occupied	 by	 polymorphic	 corpuscles.	 These	 ultrastructural	 characteristics	 suggest	 that	 these	
spumous	cells	have	a	more	differentiated	metabolism	compared	to	typical	luminal	cells.	
Comparing	 the	 characteristics	 reported	 for	 droplets	 and	 spumous	 cells,	 we	 may	




this	 phenotypic	 and	 physiological	 change.	 The	 data	 from	 population	 census	 showed	 that	 the	
peak	 frequency	of	 the	spumous	cells	occurred	after	castration.	The	hormone	suppression	may	
have	been	the	stimulus	for	the	phenotypic	and	functional	changes	of	these	cells.	Other	works	of	
our	 research	 group	 have	 observed	 cells	with	 spumous	 phenotype	 in	 the	male	 gerbil	 prostate	
after	hormone	ablation	by	treatment	with	antiestrogen	Tamoxifen	(Campos	et	al.,	2010),	and	in	
the	gerbil	female	prostate	after	castration	and	treatment	with	progesterone	(Fochi	et	al,	2013).	









Neuroendocrine	 cells	 were	 identified	 in	 the	 female	 gland	 in	 this	 study	 by	
ultrastructure	 and	 immunocytochemistry	with	 specific	marker.	 Zaviačič	 (1999)	 confirmed	 the	
presence	of	this	cell	type	in	the	gland	of	women.	As	the	male	prostate	gland,	 it	 is	believed	that	
these	cells	are	involved	in	growth,	differentiation	and	regulation	of	the	secretory	process	in	the	
mature	 organ	 (Di	 Sant'Agnese,	 1992).	Morphologically,	 two	 types	 of	 neuroendocrine	 cells	 are	
distinguished:	 open,	 balloon‐shaped,	 with	 thin	 extensions	 reaching	 the	 prostate	 lumen,	 and	
closed,	 lacking	 in	 luminal	 extensions.	 Both	 types	 have	 complex	 morphology	 with	 irregular	
dendritic	 processes	 extending	 underneath	 and	 between	 the	 adjacent	 epithelial	 cells	
(Abrahamsson,	 1999	 a,	 b).	 Ultrastructurally,	 neuroendocrine	 cells	 are	 characterized	 by	 the	
presence	of	dense	cytoplasmic	granules,	with	a	marked	heterogeneity	of	size	and	shape.	These	
dense	granules	are	characteristic	of	endocrine	cells	and	are	involved	in	the	storage	and	secretion	
of	 a	 variety	 of	 substances	 endogenously	 active:	 chromogranin,	 serotonin,	 calcitonin,	
somatostatin,	among	others	(Di	Sant'Agnese,	1992;	Abrahamsson,	1999	a,	b).	
Serotonin	is	a	good	marker	to	visualize	neuroendocrine	cells	from	rodents	prostate	
(Rodriguez	 et	 al,	 2003).	 This	 study	 demonstrates	 the	 presence	 of	 neuroendocrine	 cells	 in	 the	
female	prostate	gland	of	Mongolian	gerbils.	No	one	knows	for	sure	the	role	of	these	cells	in	the	
prostate,	 but	 is	 believed	 to	 be	 involved	 in	 the	 growth,	 differentiation	 and	 regulation	 of	 tissue	
(Ingelmo	 et	 al,	 2007).	 It	 is	 likely	 that	 they	 secrete	 products	 into	 the	 stroma	 and	 present	
receptors	to	stromal	factors,	which	provide	all	the	necessary	interaction	for	growth	and	normal	
prostate	development	(Montuenga	et	al.,	2003).	Furthermore,	neuroendocrine	cells	are	found	in	
prostatic	 tumors,	 and	 their	 incidence	 is	 considered	 a	 promising	 prognostic	 indicator	 for	 the	
development	 of	 androgen‐independent	 disease.	 They	 secrete	 paracrine	 factors	 that	 stimulate	
the	growth,	survival	and	metastasis	of	prostatic	carcinoma	cells	(Amorino	and	Parsons,	2004).	
Although	cellular	heterogeneity	described	for	the	gerbil	female	prostate	epithelium,	
there	 is	 an	 extensive	 morphological	 similarity	 with	 typical	 secretory	 cells	 of	 male	 gerbil	
prostates	 (Santos	 et	 al,	 2003,	 2006;	 Santos	 and	 Taboga	 2006;	 Rochel	 et	 al,	 2007).	 The	
morphological	evaluation	performed	 in	 this	study,	described	the	structural	and	ultrastructural	
profile	 of	 different	 cell	 types	 found	 in	 the	 female	 prostate	 gland.	 The	 different	 experimental	
situations	 studied	 showed,	 overall,	 the	 prostate	 responds	 to	 hormonal	 imbalance,	 which	 is	
submitted,	 by	 changing	 the	 frequency	 of	 its	 cell	 populations	 and	 activating	 phenotypes	 and	
specific	 functions.	 Some	of	 these	populations	are	 also	observed	 in	prostate	of	male	 gerbils,	 as	
77	
 




























Amorino	GP	 &	Parsons	SJ	 (2004).	 Neuroendocrine	 cells	 in	 prostate	 cancer.	 Crit	 Rev	 Eukaryot	
Gene	Expr.	14:287‐300.	
Bancroft	 JD	 &	 Gamble	 M	 (2002).	 Theory	 and	 Practice	 of	 Histological	 Techniques.	 Churchill	
Livingstone,	New	York.	
Ben‐Jonathan	N	&	Hnasko	R	 (2001).	Dopamine	 as	 a	 prolactin	 (PRL)	 inhibitor.	Endocr	Rev	 22:	
724–763.	
Bonomo	IT,	Lisboa	PC,	Passos	MC,	Alves	SB,	Reis	AM	&	de	Moura	EG	(2008).	Prolactin	inhibition	
























Da	 Silva	 DA,	 Zanatelli	 M,	 Shinohara	 FZ,	 Góes	 RM,	 Dos	 Santos	 FC,	 Vilamaior	 OS	 &	 Taboga	 SR	
(2013).	Effects	of	exposure	to	estradiol	and	estradiol	plus	testosterone	on	the	Mongolian	
gerbil	(Meriones	unguiculatus)	female	prostate.	Microsc	Res	Tech.	76:	486‐95.		
Di	 Sant’Agnese	 PA	 (1992).	 Neuroendocrine	 differentiation	 in	 human	 prostatic	 carcinoma.	
Human	Pathol	23:	287‐96.	
Dodson	 MK,	 Cliby	 WA,	 Pettavel	 PP,	 Keeney	 GL	 &	 Podratz	 KC	 (1995).	 Female	 urethral	
adenocarcinoma:	evidence	for	more	than	one	tissue	of	origin?	Gynecol	Oncol	59:352‐357.	
Egli	 M,	 Bertram	 R,	 Sellix	 MT	 &	 Freeman	ME	 (2004).	 Rhythmic	 secretion	 of	 prolactin	 in	 rats:	
action	 of	 oxytocin	 coordinated	 by	 vasoactive	 intestinal	 polypeptide	 of	 suprachiasmatic	
nucleus	origin.	Endocrinology	145:	3386–	3394.	
Factor	SA	(1999).	Dopamine	agonists.	Med	Clin	North	Am	83:415–	443.	
Fochi	 RA,	 Perez	 AP,	 Bianchi	 CV,	 Rochel	 SS,	 Góes	 RM,	 Vilamaior	 PS,	 Taboga	 SR	 &	 Santos	 FC	
(2008).	Hormonal	oscillations	during	the	estrous	cycle	influence	the	morphophysiology	of	



















Intact	 and	 Cyproterone	 Acetate‐Treated	 Rats:	 Stereological	 and	 Immunohistochemical	
Study.	Anat	Rec	290:855–861.			
Lamberts	 SW	 &	 Macleod	 RM	 (1990).	 Regulation	 of	 prolactin	 secretion	 at	 the	 level	 of	 the	
lactotroph.	Physiol	Rev	70:	279–318.	
Legrier	ME,	 Pinieux	 GD,	 Boye	 K,	 Arvelo	 F,	 Judde	 JG,	 Fontaine	 JJ,	 Bara	 J	 &	 Poupon	MF	 (2004).	
Mucinous	differentiation	 features	 associated	with	hormonal	 escape	 in	 a	human	prostate	
cancer	xenograft.	Br	J	Cancer	90:	720‐7.	
Montuenga	 LM,	 Guembe	 L,	 Burrell	 MA,	 Bodegas	 ME,	 Calvo	 A,	 Sola	 JJ,	 Sesma	 P	 &	 Villaro	 AC	
(2003).	 The	 diffuse	 endocrine	 system:	 from	 embryogenesis	 to	 carcinogenesis.	 Prog	
Histochem	Cytochem	38:155‐272.	
Nevalainen,	 MT,	 Valve,	 EM,	 Ingleton,	 PM,	 Nurmi,	 M,	 Martikainen,	 P	 &	 Harkonen	 PL	 (1997).	
Prolactin	 receptors	 are	 expressed	 and	 functioning	 in	 human	 prostate.	 J.	Gun.	 Invest.	 99:	
618‐627.	
Oliveira	 SM,	 Santos	 FC,	 Corradi	 LS,	 Goes	 RM,	 Vilamaior	 OS	 &	 Taboga	 SR	 (2011).	 Microscopic	
evaluation	of	proliferative	disorders	 in	 the	gerbil	 female	prostate:	evidence	of	aging	and	
the	influence	of	multiple	pregnancies.	Micron.	42:	712‐7.	
Perez	 AP,	 Biancardi	 MF,	 Góes	 RM,	 dos	 Santos	 FA	 &	 Taboga	 SR	 (2011).	 Exposure	 to	
ethinylestradiol	 during	 prenatal	 development	 and	 postnatal	 supplementation	 with	
testosterone	 causes	morphophysiological	 alterations	 in	 the	 prostate	 of	male	 and	 female	
adult	gerbils.	Int	J	Exp	Pathol	92:	121‐30.		
Piyabhan	 P,	 Krishnamra	 N	 &	 Limlomwongse	 L	 (2000).	 Changes	 in	 the	 regulation	 of	 calcium	
metabolism	 and	 bone	 calcium	 content	 during	 growth	 in	 the	 absence	 of	 endogenous	
prolactin	and	during	hyperprolactinemia:	a	longitudinal	study	in	male	and	female	Wistar	
rats.	Can	J	Physiol	Pharmacol	78:	757–765.	










Santos	 FC,	 Carvalho	 HF,	 Góes	 RM	 &	 Taboga	 SR	 (2003).	 Structure,	 histochemistry,	 and	
ultrastructure	of	 the	epithelium	and	stroma	 in	 the	gerbil	 (Meriones	unguiculatus)	 female	
prostate.	Tissue	Cell	35:	447‐57.	
Santos	FC,	Leite	RP,	Custodio	AM,	Carvalho	KP,	Monteiro‐Leal	LH,	Santos	AB,	Goes	RM,	Carvalho	
HF	 &	 Taboga	 SR	 (2006).	 Testosterone	 stimulates	 growth	 and	 secretory	 activity	 of	 the	
female	prostate	in	the	adult	gerbil	(Meriones	unguiculatus).	Biol	Reprod	75:370‐9.	
Santos	 FCA,	 Falleiros‐Júnior	 LR,	 Corradi	 LS,	 Vilamaior	 OS	 &	 Taboga	 SR	 (2007).	 Experimental	
endocrine	 therapies	 promote	 epithelial	 cytodifferentiation	 and	 ciliogenesis	 in	 the	 gerbil	
female	prostate.	Cell	Tissue	Res	328:	617‐624.	
Santos	FC,	Custodio	AM,	Campos	SG,	Vilamaior	PS,	Góes	RM	&	Taboga	SR	(2008).	Antiestrogen	
therapies	affect	 tissue	homeostasis	of	 the	gerbil	 (Meriones	unguiculatus)	 female	prostate	
and	ovaries.	Biol	Reprod	79:	674‐85.		
Schmidt	 S,	 Franke	M,	 Lehmann	 J,	 Loch	 T,	 Stöckle	M	&	Weichert‐Jacobsen	 K	 (2001).	 Prostate‐







Shinohara	 FZ,	 Silva	 DA,	 Zanatelli	 M,	 Góes	 RM,	 Vilamaior	 PS,	 Santos	 FC	 &	 Taboga	 SR	 (2013).	
Progesterone	restores	the	female	prostate	activity	in	ovariectomized	gerbil	and	may	act	as	
competitor	of	testosterone	in	intraprostatic	environment.	Life	Sci.	92:	957‐66.		
Sloboda	 J,	 Zaviačič	 M,	 Jakubovský	 J,	 Hammar	 E	 &	 Johnsen	 J	 (1998).	 Metastasizing	
adenocarcinoma	 of	 the	 female	 prostate	 (Skene´s	 paraurethral	 glands).	 Histological	 and	
immunohistochemical	 prostate	 markers	 studies	 and	 first	 ultraestructural	 observation.	
Pathol	Res	Pract	194:	129‐36.	
Stoker	 TE,	 Robinette	 CE	 &	 Cooper	 RL	 (1999).	Maternal	 exposure	 to	 atrazine	 during	 lactation	




Uzoaru	 I,	 Akang	 EE,	 Aghadiuno	 PU	 &	Nadimpalli	 VR	 (1992).	 Benign	 cystic	 ovarian	 teratomas	
with	prostatic	tissue:	a	report	of	two	cases.	Teratology	45:	235‐9.	
Van	 Coppenolle	 F,	 Slomianny	 C,	 Carpentier	 F,	 Le	 Bourhis	 X,	 Ahidouch	 A,	 Croix	 D,	 Legrand	 G,	











Zanatelli	 M,	 Silva	 DA,	 Shinohara	 FZ,	 Góes	 RM,	 Santos	 FC,	 Vilamaior	 OS	 &	 Taboga	 SR	 (2014).	




Zaviačič	M,	 Sidlo	 J	 &	 Borovský	M	 (1993).	 Prostate	 specific	 antigen	 and	 prostate	 specific	 acid	
phosphatase	 in	 adenocarcinoma	 of	 Skene’s	 paraurethral	 glands	 and	 ducts.	 Virchows	
Archiv	A	Pathol	Anat,	423:	503‐5.	
Zaviačič	 M,	 Danihel	 L,	 Ružičková	 M,	 Blažeková	 J,	 Itoh	 Y,	 Okutani	 R	 &	 Kaway	 T	 (1997).	
Immunohistochemical	 localization	 of	 human	 protein	 1	 in	 the	 female	 prostate	 (Skene’s	
Gland)	and	the	male	prostate.	Histochem	J	29:	219‐27.	





Zaviačič	 M	 &	 Ablin	 RJ	 (2000).	 The	 female	 prostate	 and	 prostate‐specific	 antigen.	























Figure	 2:	 Overview	 of	 typical	 epithelial	 compartment	 of	 the	 female	 prostate	 gland.	 (A)	
Morphology	of	 acinar	epithelium	composed	by	 luminal	 secretory	 cells	 (sc)	and	basal	 cells	 (b).	
Smooth	muscle	 layer	 (sml)	 involving	 the	 acini.	 Lumen	 (L).	 (B‐C)	 Epithelium	 varying	 from	 the	
simple	 cubic	 to	 columnar,	 respectively.	 H&E	 stain.	 (D)	 Secretory	 cells	 with	 PAS+	 granules	
distributed	and	 concentrated	on	 their	 apical	portion.	Glycoprotein	 secretion	within	 the	 lumen	
(*).	 Periodic	 acid	 and	 Schiff	 stain.	 (E)	 Typical	 acinar	 epithelium	 stained	 with	 Gomori's	






granules.	 (C)	 Detailed	 view	 of	 the	 PAS+	 cytoplasmic	 granules	 (arrows).	 (D)	 Mucinous	 cells	















Droplets	 (arrows)	 identified	 in	 the	 cell	 type.	 (B)	 Ultrastructure	 of	 droplet	 cell	 (DC)	 showing	









(M)	 and	 Golgi	 complex	 (G)	 between	 the	 intra‐cytoplasmic	 vesicular	 spaces.	 Nucleus	 (N),	
ceramide	 deposits	 (*)	 and	 secretion	 corpuscles	 (white	 arrows).	 Magnification:	 4646x	 and	
12930x,	respectively.	
	
Figure	8:	 (A‐C)	 Ciliated	 cells	 (arrows)	 of	 the	 female	 prostate	 epithelial	 compartment,	 stained	
with	H&E.	Basal	bodies	 (white	arrows).	 (D)	Ultrastructure	of	 the	ciliated	cells	highlighting	 the	




cells	 of	 the	 epithelial	 compartment	 (ep).	 (B)	 Histological	 section	 of	 female	 urethra	 used	 as	
positive	control	for	the	technique.	Presence	of	large	amounts	of	neuroendocrine	cells	(arrows).	
(C‐D)	 Ultrastructure	 of	 the	 cell	 type	 highlighting	 the	 characteristic	 electron‐dense	 granules.	
Nucleus	(N).	Magnification:	16700x,	35970x	and	12930x,	respectively.	
	
Figure	 10:	 Graphics	 obtained	 by	 counting	 the	 different	 cellular	 phenotypes	 found	 in	 the	
epithelium	 of	 the	 female	 prostate.	 (A)	 Mucinous	 cells,	 (B)	 basophil	 cells,	 (C)	 clear	 cells,	 (D)	
droplet	 cells	 (E)	 spumous	cells	 and	 (F)	 ciliated	cells.	The	data	 represent	 the	mean	±	 standard	
deviation	 of	 the	 number	 of	 cells	 divided	 by	 the	 prostate	 area	 of	 the	 histological	 section.	 *	

























































































































































	 Os	 andrógenos	 controlam	 primariamente	 o	 desenvolvimento	 e	 as	 funções	 da	
próstata,	 mas	 não	 são	 os	 únicos	 hormônios	 responsáveis	 pela	 sua	 homeostase.	 A	 prolactina	
participa	do	funcionamento	da	glândula	masculina,	 já	tendo	sido	identificada	no	tecido,	agindo	
através	 de	 seu	 receptor	 PRLR.	 O	 gerbilo	 da	 Mongólia	 apresenta	 próstata	 com	 histologia	 e	
ultraestrutura	comparáveis	à	humana,	podendo	ser	adotados	para	o	estudo	experimental	deste	
órgão.	O	presente	 trabalho	propôs	estudar	os	efeitos	da	exposição	à	prolactina	e	 sua	 inibição,	
pela	ação	da	bromocriptina,	por	3	e	30	dias,	na	próstata	ventral	de	gerbilos	intactos	e	castrados.	
As	 análises	 envolveram	 avaliações	 morfométrico‐estereológicas	 e	 dos	 receptores	 hormonais	
PRLR,	 AR,	 ERα	 e	 ERβ.	 Os	 resultados	 demonstraram	 que	 a	 prolactina	 tem	 ação	 imediata	 na	
próstata	 do	 gerbilo,	 provocando	 o	 aparecimento	 de	 lesões	 pré‐neoplásicas	 já	 em	 3	 dias	 de	
tratamento.	 Além	 disso,	 a	 administração	 de	 prolactina	 em	 animais	 castrados	 reverteu	 alguns	
aspectos	atróficos	provocados	pelo	bloqueio	androgênico.	A	bromocriptina	também	apresentou	
alterações	 morfológicas	 na	 glândula,	 mas	 parece	 não	 ter	 sido	 capaz	 de	 bloquear	 a	 ação	 da	
prolactina	extrapituitária	no	órgão.	Foi	demonstrado	também	que	a	prolactina	age	em	sinergia	
com	os	 andrógenos,	 já	 que	não	 alterou	 a	 expressão	de	AR	e	PRLR	em	animais	 castrados,	mas	
aumentou	essa	expressão	em	animais	sob	condições	androgênicas	normais.	A	continuação	dos	





























A	 prolactina	 é	 um	 hormônio	 polipeptídico,	 pertencente	 à	 família	 das	 citocinas,	
encontrado	em	todos	os	vertebrados	e	secretado	principalmente	pelo	lobo	anterior	da	glândula	
pituitária	 (Freeman	 et	 al.,	 2000).	 Suas	 funções	 são	 mediadas	 pelo	 receptor	 transmembrana	
membro	da	superfamília	de	receptores	de	citocinas	de	classe	I,	o	PRLR	(Bole‐Feysot	et	al.,	1998).	





partir	 de	 estudos	 que	 investigavam	 o	 controle	 hormonal	 do	 crescimento	 prostático	 em	 ratos	
castrados	 (Flores	 et	 al.,	 1956).	 Estudos	 posteriores	 e	 mais	 recentes	 já	 demonstram	 que	 a	
prolactina	 participa	 do	desenvolvimento,	 crescimento	 e	 funcionamento	da	 glândula	 prostática	
(Costello	e	Franklin,	1994).	A	presença	da	prolactina	e	do	seu	receptor	na	próstata	 indica	que	
este	órgão	pode	ser	um	alvo	direto	da	ação	do	hormônio,	bem	como,	já	demonstrado	em	estudos	
com	 ratos,	 também	um	órgão	de	produção	 extrapituitária	de	prolactina,	 podendo	o	 hormônio	
atuar	 localmente	como	 fator	de	crescimento	por	via	autócrina	ou	parácrina	 (Nevalainen	et	al.,	
1997a,	b).	
O	controle	dos	níveis	de	prolactina	no	organismo	é	feito	por	fatores	estimulatórios	e	
inibitórios.	 A	 dopamina	 é	 o	 hormônio	 responsável	 por	 inibir	 a	 liberação	 de	 prolactina	 pelos	
lactotrofos	da	glândula	pituitária	(Ben‐Jonathan	e	Hnasko,	2001;	Lamberts	e	Macleod,	1990).	A	
bromocriptina	 foi	 o	 primeiro	 agonista	 da	 dopamina	 a	 ser	 amplamente	 utilizado	 para	 o	
tratamento	 da	 hiperprolactinemia.	 Este	 alcaloide	 sintético	 foi	 caracterizado	 por	 se	 ligar	 aos	
receptores	 de	 dopamina	 inibindo	 a	 liberação	 de	 prolactina	 in	 vitro	 e	 in	 vivo	 e	 diminuindo	 o	
tamanho	de	tumores	pituitários	(Ho	e	Thorner,	1988).	





celulares	 que	 constituem	 o	 epitélio	 glandular	 (Corradi	 et	 al.,	 2004;	 Pegorin	 de	 Campos	 et	 al.,	
2006).	 	Apesar	de	não	haver	clara	homologia	entre	os	 lobos	prostáticos	e	as	zonas	da	próstata	
humana,	muitos	estudos	que	envolvem	a	manipulação	de	hormônios	tem	sido	direcionados	ao	
lobo	 ventral,	 provavelmente	 por	 se	 tratar	 de	 um	 lobo	 grande,	 sensível	 a	 andrógenos	 e	 ao	
desenvolvimento	de	lesões	(Vilamaior	et	al.,	2000;	Shappell	et	al.,	2004).	
Sendo	assim,	este	estudo	teve	como	objetivo	avaliar	o	efeito	da	superexposição	e	da	








Oitenta	machos	 adultos	 de	 gerbilo	 (Meriones	unguiculatus)	 foram	 utilizados	 neste	
estudo.	 Todos	 foram	mantidos	 em	Biotério	 de	manutenção	 do	Departamento	 de	Biologia,	 sob	
condições	de	luminosidade	e	temperatura	adequadas,	alimentação	e	água	ad	libitum,	de	acordo	
com	 as	 normas	 internas	 do	 Comitê	 de	 Ética	 em	 Pesquisa	 da	 Unesp	 e	 do	 COBEA	 (CEP	 –	
053/2011).	 Aos	 90	 dias	 de	 idade	 todos	 os	 animais	 foram	 pesados	 antes	 de	 qualquer	



























Os	 complexos	 prostáticos	 foram	 fixados	 por	 imersão	 em	 fixador	 Karnovsky	 (n=3)	
durante	24	horas.	Em	seguida,	 os	materiais	 foram	processados	de	acordo	 com	o	protocolo	de	
inclusão	em	historesina	(Historesin	embedding	Kik	–	Leica).	Cortes	de	3	µm	foram	produzidos	
em	micrótomo	 rotativo	 e	 coletados	 em	 lâminas	 de	 vidro	 para	 os	 procedimentos	 posteriores.
	 	
Para	 avaliar	 as	 diferenças	 morfológicas	 na	 próstata	 dos	 diferentes	 grupos	
experimentais,	os	cortes	histológicos	foram	submetidos	às	seguintes	colorações:	






As	 avaliações	 foram	 feitas	 em	microscopia	 de	 luz	 e	 as	 imagens	histológicas	 foram	





A	 análise	 estereológica	 foi	 realizada	 para	 a	 obtenção	 da	 freqüência	 relativa	 dos	
diferentes	 compartimentos	 prostáticos	 (epitélio,	 lúmen,	 camada	 muscular	 lisa	 e	 estroma	 não	
muscular)	 dos	 grupos	 em	 estudo.	 Para	 isso,	 foram	 capturados	 36	 campos	 aleatórios,	 que	
abrangiam	toda	a	extensão	da	próstata,	de	cada	grupo	experimental,	a	partir	de	lâminas	coradas	
pela	H&E,	através	do	Sistema	Analisador	de	 Imagens,	com	o	programa	Image–Pro‐Plus	(Media	













Para	 essas	 análises	 foram	 coletadas	 200	 medidas	 de	 cada	 grupo	 experimental.	 A	
análise	 do	material	 foi	 realizada	 em	 fotomicroscópio	Olympus	BX60,	 e	 a	 captura	 das	 imagens	








desordens	 inflamatórias	 foi	 dado	 segundo	 Shappell	 et	 al	 (2004)	 e	 Campos	 et	 al	 (2008).	 A	













Procedimentos	 gerais	 para	 imunocitoquímica:	 os	 cortes	 histológicos	 desparafinizados	 e	
reidratados	foram	submetidos	à	recuperação	antigênica	em	tampão	citrato	pH	6,0	a	98°C	por	20‐
50	minutos.	O	bloqueio	de	peroxidases	endógenas	 foi	 realizado	com	3%	de	H2O2	 	em	metanol	




cortes	 foram	 incubados	 com	 o	 anticorpo	 primário	 diluído	 em	 BSA	 1%	 a	 4°C,	 overnight:	 anti‐
receptor	 de	 andrógeno	 (AR,	 rabbit	 polyclonal,	 clone	 N‐20,	 diluição	 1:50,	 Santa	 Cruz	
Biotechnology),		anti‐receptor	de	estrógeno	alpha	(ERα,	rabbit	polyclonal,	clone	MC‐20,	diluição	
1:100,	Santa	Cruz	Biotechnology),	anti‐receptor	de	estrógeno	beta	(ERβ,	rabbit	polyclonal,	clone	




Freeman	 et	 al.,	 2000;	 Prins	 &	 Korach	 2008).	 Depois	 disso,	 os	 cortes	 foram	 incubados	 em	
anticorpo	 secundário	 biotinilado,	 na	 concentração	 1:200	 em	 BSA	 1%,	 por	 	 45	 min	 a	 37°C.	
Finalmente,	 os	 cortes	 foram	 revelados	 com	 a	 diaminobendizina	 (DAB)	 e	 contra‐corados	 com	
Hematoxilina	de	Harris.	Para	o	controle	negativo	os	anticorpos	primários	foram	substituídos	por	
BSA	 1%.	 Em	 seguida,	 as	 lâminas	 foram	 desidratadas	 em	 etanol,	 montadas	 em	 bálsamo	 do	
Canadá	e	avaliadas	em	microscopia	de	luz	convencional.	A	contagem	das	células	imunomarcadas	
foi	realizada	pelo	software	Image‐Pro‐Plus,	versão	4.5	para	Windows	(Media	Cybernetics).	Para	
isso	 25	 campos	 aleatórios	 por	 animal	 foram	 fotografados.	 As	 células	 epiteliais	 e	 estromais	





A	 análise	 exploratória	 e	 tratamento	 estatístico	 dos	 dados	 foram	 realizados	 pelo	
Prism	 software,	 versão	 5.0	 (GraphPad).	 Para	 a	 comprovação	 da	 significância	 dos	 resultados,	














O	 peso	 do	 complexo	 prostático	 reduziu	 em	 Ca,	 Br	 30d	 e	 PRL	 30d	 quando	
comparados	ao	Co.	Reduziu	também	em	CaBr	e	CaPRL	nos	dois	tempos	de	tratamento	quando	
comparados	a	Br	e	PRL	respectivamente.	Já	nos	grupos	CaBr	3d	e	CaPRL	3d	o	peso	aumentou	em	
relação	 ao	 Ca.	 O	 peso	 relativo,	 obtido	 pela	 relação	 entre	 peso	 do	 complexo	 prostático	 e	 peso	
corporal,	 acompanhou	as	mesmas	diferenças	estatísticas	observadas	para	o	peso	do	complexo	
prostático.	 O	 peso	 dos	 testículos	 diminuiu	 apenas	 na	 comparação	 entre	 Co	 e	 PRL	 30d.	 Nos	
demais	grupos	não	houveram	diferenças	significativas.		








células	 secretoras	 produzem	 grande	 quantidade	 de	 secreção	 glicoproteica,	 liberada	 para	 o	
interior	 dos	 ácinos	 (Fig.	 2C).	 O	 estroma	 interacinar	 constitui‐se	 por	 fibroblastos,	 fibras	




de	 sua	altura	 (Fig.	2G).	Células	espumosas	 foram	 frequentemente	observadas	 (Fig.	 2F).	Houve	
significante	 redução	 na	 produção	 de	 secreção	 glicoproteica	 (Fig.	 2H).	 As	 fibras	 reticulares	 ao	
redor	dos	ácinos	apresentaram‐se	desorganizadas	e	rompidas	e	observou‐se	grande	acúmulo	de	
colágeno	abaixo	do	epitélio	e	no	estroma	interacinar	(Figs.	2I,	J).	
No	 grupo	Br	 30d,	 foram	 observados	 ácinos	 com	 epitélio	 proliferativo	 e	 células	 de	
morfologia	atípica,	caracterizando	neoplasias	intra‐epiteliais	(PIN).	Essas	apresentavam	padrão	
papilar	de	crescimento	(Fig.	2K).	Além	disso,	observou‐se	regiões	de	descolamento	da	camada	
muscular	 adjacente	 aos	 ácinos	 e	 do	 epitélio,	 visualizados	 na	 coloração	 pela	 H&E	 e	 na	




Os	 grupos	CaBR	3d	 e	 30d	 apresentaram	próstatas	 com	 lúmens	muito	 reduzidos	 e	





glicoprotéica	 também	 foi	 afetada	nesses	 grupos	 sofrendo	 forte	 redução,	 como	 a	 observada	na	
Fig.	2H.	
As	próstatas	dos	animais	do	grupo	PRL	3d	apresentaram	vários	 focos	de	PIN,	com	
padrão	 cribriforme	 de	 arranjo,	 por	 toda	 a	 glândula,	 além	de	 focos	 importantes	 de	 inflamação	
estromal	(Fig.	2O,	P).	A	secreção	glicoprotéica	nesse	grupo	manteve‐se	praticamente	na	mesma	
quantidade	 encontrada	 em	 próstatas	 controle.	 Nos	 animais	 do	 grupo	 PRL	 30d	 não	 foram	
encontradas	lesões	PIN,	sendo	que	o	padrão	organizacional	dos	ácinos	estava	mais	próximo	da	
normalidade.	 No	 entanto,	 foram	 observadas	 muitas	 regiões	 de	 descamação	 do	 epitélio	 em	




camada	 epitelial	 e	 espessura	 da	 camada	 muscular	 lisa,	 quando	 comparados	 ao	 grupo	 Ca.	
Também	não	foram	encontradas	lesões	patológicas	nesses	grupos.		
Com	relação	às	 fibras	 reticulares	do	estroma,	verificou‐se	que,	de	modo	geral,	nos	
grupos	 submetidos	 à	 castração,	 independentemente	 do	 tipo	 de	 tratamento	 realizado	 na	
sequência,	 as	 fibras	 se	 apresentam	 retorcidas,	 rompidas	 e	 desorganizadas,	 de	 forma	 a	








A	 comparação	 entre	os	 grupos	Co	e	Ca	demonstrou	que	a	 castração	não	 alterou	o	
volume	do	 epitélio,	mas	 aumentou	 sua	 altura	 e	 a	 espessura	da	 camada	muscular	 lisa	 (cml).	A	
área	e	perímetro	nucleares	 foram	reduzidos.	O	volume	do	 lúmen	apresentou	uma	 tendência	à	
regressão,	mas	permaneceu	estatisticamente	semelhante	entre	esses	grupos.	O	volume	de	cml	e	
de	estroma	aumentou	significativamente	na	comparação.		
Quando	 comparados	 os	 grupos	 Co	 e	 Br,	 observou‐se	 que,	 a	 administração	 de	
bromocriptina	 não	 provocou	 grandes	 alterações	 na	 estereologia,	 no	 entanto	 diminuiu	






A	 comparação	 entre	 os	 grupos	 Br	 e	 CaBr	 demonstrou	 as	 maiores	 alterações	 nos	
dados	 estereológicos.	 Observou‐se	 que	 a	 bromocriptina	 administrada	 nos	 animais	 castrados	




As	 análises	 dos	 efeitos	 da	 administração	 de	 prolactina	 demonstraram	 que,	 na	
comparação	 entre	 Co	 e	 PRL,	 ocorrem	 poucas	 alterações	 nos	 dados	 estereológicos,	 mas	
diminuição	dos	valores	morfométricos	e	cariométricos	para	os	dois	 tempos	de	 tratamento.	Na	
comparação	entre	Ca	e	CaPRL	ocorre	aumento	do	volume	da	cml	e	diminuição	da	altura	epitelial	









	 Foram	 analisadas	 a	 incidência	 e	 a	 multiplicidade	 de	 inflamações	 subepiteliais	 e	






30d	 foram	 observadas	 células	 inflamatórias	 na	 região	 subepitelial	 em	 12,5%	 dos	 animais	 e	 a	
média	de	focos	de	PIN	papilar	foi	significativamente	maior	do	que	no	grupo	Co.	
	 Os	grupos	tratados	pela	prolactina	exibiram	os	dois	 tipos	de	 inflamações,	mas	não	












A	 próstata	 ventral	 de	 gerbilos	 apresentou	 imunomarcação	 na	 região	 apical	 das	
células	epiteliais	secretoras	para	o	receptor	de	prolactina	(Fig.	4B,	C),	bem	como	para	a	molécula	





diminuição	 de	 PRL	 em	 células	 epiteliais,	 quando	 comparado	 ao	 Co.	 A	 administração	 de	
bromocriptina	 em	machos	não	 castrados	 (Co	 x	 Br)	 aumentou	 a	marcação	de	PRLR	 e	 PRL	nas	
células	 estromais	 e	 de	 PRL	 apenas	 nas	 células	 epiteliais.	 Quando	 administrada	 em	 machos	
castrados	 (Ca	 x	 CaBr),	 a	 bromocriptina	 diminuiu	 a	 imunomarcação	 de	 PRLR	 e	 aumentou	 a	




tratamento	 (Co	 x	 PRL	 3d),	mas	 aumentou	 em	 30	 dias	 (Co	 x	 PRL	 30d)	 em	 células	 epiteliais	 e	
estromais.	A	PRL	também	aumentou	nas	células	epiteliais	e	estromais	em	30	dias,	e	somente	nas	
epiteliais	em	3	dias.	O	receptor	de	prolactina	não	sofreu	alteração	na	imunomarcação	nos	grupos	
CaPRL,	 quando	 comparados	 com	 Ca,	 mas	 a	 prolactina	 solúvel	 aumentou	 nos	 dois	 grupos	















diminuição	 na	 marcação	 de	 AR	 em	 células	 estromais	 após	 30	 dias	 de	 tratamento	 com	
bromocriptina.	
O	 tratamento	 com	 prolactina	 em	 animais	 controle	 (Co	 x	 PRL)	 aumentou	 a	
imunomarcação	 de	 AR	 nas	 células	 epiteliais	 e	 estromais	 para	 os	 dois	 tempos	 estudados,	
inclusive	em	regiões	dos	ácinos	afetadas	por	PIN	(Fig.	5D).	Já	em	animais	castrados	(Ca	x	CaPRL),	















epiteliais	 e	 estromais	 após	 3	 dias,	 e	 apenas	 de	 células	 estromais	 após	 30	 dias.	 Quando	








A	 castração	 dos	 animais	 não	 alterou	 a	 marcação	 de	 ERβ	 nas	 células	 epiteliais	 e	
estromais	 da	 próstata	 ventral	 dos	 gerbilos.	 A	 administração	 de	 bromocriptina	 em	 	 animais	
intactos	 aumentou	 a	 imunomarcação	 de	 células	 estromais	 após	 3	 e	 30	 dias,	 e	 diminuiu	 a	 de	




houve	 aumento	 da	 imunomarcação	 de	 células	 estromais	 após	 3	 dias,	 aumento	 de	 células	
epiteliais	e	diminuição	das	estromais	após	30	dias.	
A	administração	de	prolactina	em	animais	 intactos	aumentou	a	 imunomarcação	de	
células	 epiteliais	 e	 estromais.	 Quando	 administrada	 em	 animais	 castrados,	 a	 prolactina	







homeostase	ou	na	promoção	de	patologias	da	glândula	 é	de	 imenso	 interesse.	Neste	 trabalho,	
investigamos	a	ação	da	exposição	a	altas	doses	de	prolactina	exógena	e	também	de	sua	inibição,	
pela	 bromocriptina,	 no	 lobo	 ventral	 da	 próstata	 do	 gerbilo	 da	 Mongólia,	 em	 2	 tempos	 de	




As	 doses	 de	 prolactina	 e	 bromocriptina	 adotadas	 neste	 trabalho	 foram	 utilizadas	 em	 estudos	
prévios	envolvendo	próstata	de	ratos	adultos	(Stoker	et	al,	1999;	Ingelmo	et	al,	2007).	 	A	dose	
diária	de	bromocriptina	(0,4	mg/kg)	foi	eficiente	em	inibir	a	liberação	pituitária	de	prolactina,	e	
a	 dose	 de	 prolactina	 utilizada	 (0,3	 mg/kg)	 produziu	 efeitos	 na	 glândula	 já	 a	 partir	 de	 2	
aplicações	diárias.		
O	aspecto	geral	da	glândula	observado	nos	machos	do	grupo	Co	é	semelhante	ao	que	
foi	 descrito	 anteriormente	por	outros	 autores	 (Pegorin	de	Campos	 et	 al.,	 2006;	 Scarano	 et	 al.,	
2006;	Rochel	et	al.,	2007)	para	a	próstata	de	roedores	da	mesma	espécie	utilizada	neste	estudo	
(Meriones	unguiculatus).	Os	 efeitos	 da	 orquiectomia	 apresentados	nos	 animais	 do	 grupo	Ca	 já	
foram	 descritos	 em	 diversos	 estudos	 prévios	 com	 o	 gerbilo	 da	 Mongólia	 (Góes	 et	 al.,	 2007;	
Oliveira	et	al.,	2007;	Scarano	et	al.,	2008).	Os	aspectos	de	regressão	da	glândula	como,	aumento	




foi	 observado	 em	 nosso	 grupo	 de	 pesquisa	 em	 próstatas	 de	 animais	 submetidos	 à	 castração	
(Campos	et	al.,	2010).		























não	 apresentou	 aumento	 na	 expressão	 nos	 ácinos	 afetados	 por	 PIN,	 no	 entanto,	 esses	 ácinos	
demonstraram	 alta	 imunomarcação	 para	 AR.	 Os	 andrógenos	 regulam	 o	 crecimento	 e	
proliferação	 das	 células	 prostáticas.	 O	 desenvolvimento	 tumoral	 resulta	 de	 um	 processo	 com	
múltiplas	etapas	que	levam	inicialmente	à	formação	de	neoplasias	intraepiteliais	prostáticas	de	
baixo	a	alto	graus,	as	quais	são	primariamente	controladas	por	andrógenos	(Isaacs,	1994).	
Por	 outro	 lado,	 o	 tratamento	 com	 prolactina	 por	 30	 dias	 (grupo	 PRL	 30d)	 não	
provocou	efeitos	lesivos	na	glândula.	Não	foram	encontrados	focos	importantes	de	inflamações	e	
PINs,	mas	a	glândula	apresentou	muitas	regiões	de	descamação	do	epitélio	em	direção	ao	lúmen.	
Curiosamente,	 o	 peso	 dos	 testículos	 e	 das	 glândulas	 adrenais	 diminuiu,	 provavelmente	
indicando	 uma	 redução	 dos	 níveis	 de	 testosterona	 no	 organismo,	 apesar	 da	 literatura	 indicar	
que	a	prolactina	estimula	a	produção	testicular	de	andrógenos	(Dombrowicz	et	al.,	1992).	Este	
foi	 o	 único	 grupo	 que	 apresentou	 aumento	 na	 expressão	 de	 PRLR	 nas	 células	 epiteliais.	 Sob	
exposição	contínua	à	altas	doses	de	prolactina	a	glândula	pode	ter	se	utilizado	de	mecanismos	de	
descarte	de	 células	para	 reestabelecer	 seu	equilíbrio	morfofuncional	 e	 evitar	o	 surgimento	de	
lesões,	já	que	a	próstata	dos	animais	deste	grupo	apresentou	morfologia	próxima	do	normal.		















Com	 relação	 aos	 efeitos	 da	 bromocriptina	 na	 próstata,	 os	 dados	 biométricos	
demonstraram	 que	 o	 inibidor	 diminuiu	 o	 peso	 prostático	 relativo	 nos	 animais	 intactos,	 mas	
aumentou	nos	animais	castrados.	Os	dados	morfométricos,	que	tendem	a	aumentar	nos	animais	
castrados,	 diminuiram	 após	 a	 castração	 e	 administração	 de	 bromocriptina.	 Os	 receptores	
hormonais	também	apresentaram	alterações	na	imunomarcação.	A	marcação	de	PRLR,	AR	e	ERα	
que	tende	a	aumentar	após	a	castração,	diminuiu	nos	grupos	CaBr	já	com	3	dias	de	tratamento	
ou	 conforme	 o	 tratamento	 aumentou	 para	 30	 dias.	 Esses	 dados	 demonstram	 um	 efeito	 da	
bromocriptina	 semelhante	 ao	 descrito	 para	 a	 prolactina	 nos	 animais	 castrados.	 Além	 disso,	 a	
administração	do	inibidor	durante	30	dias	(grupo	Br	30d)	provocou	o	aumento	da	incidência	e	
multiplicidade	 de	 lesões	 PIN	 na	 próstata	 dos	 animais.	 Por	 esses	 dados,	 pode‐se	 sugerir	 que	 a	
bromocriptina	não	foi	eficiente	em	bloquear	a	produção	de	prolactina	extrapituitária,	visto	que,	
os	 receptores	 dopaminérgicos	 pelos	 quais	 ela	 atua	 tem	 sido	 pouco	 reportados	 no	 tecido	
prostático	 	 (Goffin	 et	 al,	 2011).	 Os	 níveis	 de	 prolactina	 no	 organismo	 podem	 ter	 se	 mantido	
elevados	por	produção	 extrapituitária	 compensatória,	 e	 então	provocado	efeitos	 similares	 aos	
da	 administração	 exógena	 de	 prolactina.	 Para	 bloquear	 o	 efeito	 da	 prolactina	 extrapituitária,	

















exerce	 efeito	 proliferativo	 e	 de	 diferenciação	 celular	 na	 próstata	 (revisado	 em	 Costello	 e	
Franklin,	 1994).	 Essa	 ação	 pode	 estar	 parcialmente	 ligada	 à	 habilidade	 do	 hormônio	 em	
estimular	a	produção	de	testosterona	pelo	testículo	(Dombrowicz	et	al.,	1992).	A	prolactina	atua	
diretamente	 na	 próstata	 em	 sinergia	 com	 os	 andrógenos,	 estimulando	 sua	 atividade	 e	
aumentando	a	sensibilidade	do	tecido	à	ação	androgênica		(Reiter	et	al.,	1995).	Há	um	aumento	
de	 testosterona	 ligante	 após	 incubação	 da	 próstata	 humana	 com	 prolactina	 exógena	
(Farnsworth,	1972).	Além	disso,	o	aumento	dos	níveis	circulantes	de	prolactina	está	relacionado	
à	 patogênese	 de	 tumores	 prostáticos	 (revisado	 em	 Costello	 e	 Franklin,	 1994).	 Este	 estudo	
demonstrou	 a	 ação	 sinérgica	 entre	 a	 prolactina	 e	 os	 hormônios	 androgênicos	 na	 próstata	 do	
gerbilo	 da	Mongólia,	mostrando	 a	 dependência	 da	 prolactina	 à	 presença	da	 testosterona	para	
promoção	 de	 efeitos	 específicos	 no	 tecido.	 Além	 disso,	 a	 prolactina	 se	 demonstrou	 capaz	 de	
auto‐regular	 seus	 receptores	 na	 presença	 de	 testosterona,	 aumentando	 sua	 expressão	 na	
glândula.	
A	 expressão	 de	 ERα	 e	 ERβ	 aumentou	 nas	 células	 da	 próstata	 de	 animais	 intactos	
após	administração	de	prolactina,	porém	não	sofreu	grandes	alterações	na	próstata	de	animais	
castrados	 tratados	 com	 prolactina.	 Os	 estrógenos	 e	 a	 prolactina	 compartilham,	 no	 geral,	 uma	
relação	recíproca:	os	estrógenos	estimulam	a	secreção	de	prolactina	e	altos	níveis	de	prolactina	
suprimem	a	produção	de	estrógenos	(Frantz,	1978;	Franks,	1983).	Dessa	forma,	a	administração	





de	 ERα	 e	 ERβ	 na	 próstata	 e	 demonstrou	 que,	 a	 testosterona	 reduziu	 a	 expressão	 de	 ERα	 na	
próstata	 feminina,	 enquanto	 mostrou‐se	 necessária	 para	 expressão	 de	 ERβ	 na	 glândula	
masculina	(Rochel‐Maia	et	al.,	2013).	
Os	 dados	 apresentados	 neste	 trabalho	 demonstram	 que	 a	 prolactina	 tem	 ação	 na	
próstata	 masculina	 do	 gerbilo,	 e	 exerce	 influência	 na	 sua	 manutenção,	 promovendo	 a	





ação	 imediata	 no	 tecido.	 A	 bromocriptina,	 como	 inibidora	 da	 prolactina,	 também	 produziu	
alterações	relevantes	na	morfologia	do	órgão,	sendo		uma	ferramenta	de	estudo	importante	para	
maior	 compreensão	 do	 papel	 da	 prolactina	 na	 próstata,	 e	 dos	 efeitos	 da	 diminuição	 dos	 seus	
níveis	 no	 organismo.	 A	 continuação	 dos	 estudos	 dos	 efeitos	 da	 prolactina	 na	 próstata	 se	 faz	
necessária	para	maior	compreensão	da	relação	deste	hormônio	com	a	homeostase	da	glândula	e	
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Figura	 2.	 Aspectos	 estruturais	 e	 histoquímicos	 da	 próstata	 ventral	 masculina	 dos	 diferentes	
grupos	experimentais	coradas	pela	H&E	(A,	B,	F,	G,	K,	L,	N,	O‐Q),	Ácido	Periódico	e	Schiff	(PAS)	
(C,	H),	Reticulina	de	Gomori	(E,	J)	e	Tricrômico	de	Gomori	(D,	I).	Imunocitoquímica	para	α‐actina	
(M). Visão	 geral	 da	 próstata	 do	 grupo	 Co	 (A)	 e	 detalhe	 do	 epitélio	 secretor	 (B).	 Secreção	
glicoproteica	abundante	no	interior	do	lúmen	(C).	Estroma	não	muscular	com	pouca	quantidade	
de	 fibras	 colágenas	 (D).	 Fibras	 reticulares	 (setas)	 organizadas	 concentricamente	 ao	 redor	 dos	
ácinos	prostáticos	(E).	Ácino	do	grupo	Ca	com	epitélio	tortuoso	e	presença	de	células	espumosas	
(setas)	(F).	Epitélio	colunar	alto	e	cml	espessa	de	animal	do	grupo	Ca	(G).	Escassez	de	secreção	
glicoproteica	 no	 interior	 do	 ácino	 (H).	 Acúmulo	 de	 colágeno	 (setas)	 na	 base	 do	 epitélio	 e	 no	
estroma	 não	 muscular	 em	 próstata	 de	 animal	 castrado	 (I).	 Fibras	 reticulares	 (setas)	
desorganizadas	 e	 retorcidas	 ao	 redor	 de	 ácino	 regredido	 (J).	 Ácino	 com	 PIN	 papilar	 (seta)	 e	
células	de	morfologia	 atípica	 (setas	brancas)	 (K).	Regiões	de	descolamento	da	 cml	da	base	do	




basais	 (b),	 camada	muscular	adjacente	(cml),	 colágeno	(co).	Grupos:	Co	(A‐E),	Ca	(F‐J),	Br	30d	
(K‐M),	CaBr	30d	(N),	PRL	3d	(O,	P),	PRL	30d	(Q).	
	








significativas.	 Análises	 estatísticas	 baseadas	 no	 Teste	 t	 não	 pareado.	 Secções	 histológicas	
imunomarcadas	 para	 PRLR	 (B,	 C)	 e	 PRL	 (E,	 F)	 e	 contra‐coradas	 com	Hematoxilina	 de	Harris.	
Setas	 cheias	 indicam	 imunomarcação	 de	 células	 epiteliais,	 setas	 tracejadas	 indicam	




Figura	5.	 Gráfico	 obtido	 pela	 contagem	 de	 células	 imunomarcadas	 para	 AR	 (A).	 *	 No	 quadro	
indicam	 diferenças	 significativas	 na	 comparação	 (p≤0.05);	 ns	 indicam	 sem	 diferenças	
significativas.	 Análises	 estatísticas	 baseadas	 no	 Teste	 t	 não	 pareado.	 Secções	 histológicas	 do	







significativas.	 Análises	 estatísticas	 baseadas	 no	 Teste	 t	 não	 pareado.	 Secções	 histológicas	
imunomarcadas	para	ERα	(B,	C)	e	ERβ	(E,	F)	e	contra‐coradas	com	Hematoxilina	de	Harris.	Setas	
cheias	indicam	imunomarcação	de	células	epiteliais,	setas	tracejadas	indicam	imunomarcação	de	
































Co  70,87 ± 6,08  0,517 ± 0,134 0,0072 ± 0,0016 0,506 ± 0,055 0,029 ± 0,007  0,0027 ± 0,0010
Ca  73,25 ± 3,95  0,060 ± 0,023 0,0008 ± 0,0002 ‐‐‐‐‐‐‐  0,026 ± 0,006  0,0033 ± 0,0002
Br 3d  66,25 ± 3,05  0,442 ± 0,138 0,0067 ± 0,0022 0,473 ± 0,040 0,020 ± 0,004  0,0030 ± 0,0004
CaBr 3d  67,87 ± 6,15  0,103 ± 0,024 0,0015 ± 0,0003 ‐‐‐‐‐‐‐  0,021 ± 0,003  0,0029 ± 0,0008
PRL 3d  66,75 ± 5,57  0,564 ± 0,084 0,0085 ± 0,0013 0,532 ± 0,048 0,023 ± 0,004  0,0031 ± 0,0015
CaPRL 3d  70,75 ± 4,30  0,136 ± 0,018 0,0019 ± 0,0002 ‐‐‐‐‐‐‐  0,023 ± 0,002  0,0031 ± 0,0007
Br 30d  64,87 ± 2,58  0,334 ± 0,128 0,0051 ± 0,0019 0,481 ± 0,055 0,026 ± 0,004  0,0024 ± 0,0004
CaBr 30d  71,50 ± 4,78  0,071 ± 0,012 0,0010 ± 0,0002 ‐‐‐‐‐‐‐  0,026 ± 0,002  0,0074 ± 0,0092
PRL 30d  63,00 ± 5,34  0,347 ± 0,123 0,0055 ± 0,0021 0,456 ± 0,028 0,019 ± 0,001  0,0022 ± 0,0011











Co x Ca  ns  *** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
Co x Br 3d  ns  ns ns ns **  ns
Co x Br 30d  *  * * ns ns  ns
Ca x CaBr 3d  ns  ** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
Ca x CaBr 30d  ns  ns ns ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
Br 3d x CaBr 3d  ns  *** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
Br 30d x CaBr 30d  **  *** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
Co x PRL 3d  ns  ns ns ns *  ns
Co x PRL 30d  *  * ns * ***  ns
Ca x CaPRL 3d  ns  *** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
Ca x CaPRL 30d  ns  ns ns ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
PRL 3d x CaPRL 3d  ns  *** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ns  ns
PRL 30d x CaPRL 30d *  *** *** ‐‐‐‐‐‐‐ ***  ns
 

























I (%)  25 12,5 0 0 
M  0,18 ± 0,3 0,06 ± 0,2 0,00 0,00 
Br 3d 
I (%)  25 0 25 0 
M  0,09 ± 0,2 0.00 0,09 ± 0,2  0,00 
Br 30d 
I (%)  12,5 0 0 25 
M  0,06 ± 0,2 0.00 0,00 0,24 ± 0,5
PRL 3d 
I (%)  12,5 37,5 37,5 12,5 
M  0,06 ± 0,2 0,18 ± 0,4 0,60 ± 1,6  0,03 ± 0,1
PRL 30d 
I (%)  12,5 12,5 12.5 0 





I. Subepitelial I. Estromal PIN cribriforme  PIN papilar
Co x Br 3d ns ns ns ns 
Co x Br 30d  ns ns ns ** 
Co x PRL 3d  ns ns * ns 
Co x PRL 30d  ns ns ns ns 
 
Valores da Incidência expressos em porcentagem, valores da Multiplicidade expressos em média de 
focos  por  corte  histológico  ±  desvio  padrão.  * No quadro  representam diferenças  significativas  na 











































































2.	 O	 compartimento	 epithelial	 da	 próstata	 feminina	 se	mostrou	 composto	 por	 tipos	 celulares	
heterogêneos,	diferenciados	das	demais	células	secretoras	por	suas	características	fenotípicas	e	
propriedades	 citoquímicas	 e	 imunocitoquímicas.	 Foram	 caracterizadas	 as	 células	 mucinosas,	
claras,	 basófilas,	 goticuladas,	 espumosas,	 ciliadas	 e	 neuroendócrinas.	 As	 condições	
experimentais	 avaliadas	 como	 a	 castração	 e	 a	 administração	 de	 prolactina	 exógena	 e	











4.	 	A	bromocriptina,	 como	droga	dopaminérgica	 inibidora	da	produção	de	prolactina,	 também	









6.	 Nas	 fêmeas,	 onde	 os	 estrógenos	 são	 os	 principais	 hormônios	 esteroides,	 a	 prolactina	
influenciou	 mais	 a	 imunomarcação	 de	 ERα	 e	 ERβ	 quando	 administrada	 após	 a	 castração,	






7.	 Nos	machos,	 onde	 o	 ambiente	 hormonal	 é	 primariamente	 androgênico,	 a	 administração	 de	
prolactina	em	animais	 intactos	aumentou	a	 imunomarcação	de	PRLR,	AR,	ERα	e	ERβ	mas	não	




de	 prolactina	 suavizou	 os	 efeitos	 atróficos	 da	 ablação	 hormonal	 na	 glândula,	 sem	 provocar	 o	
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Procedimentos	 gerais	 para	 imunocitoquímica:	 os	 cortes	 histológicos	 desparafinizados	 e	
reidratados	foram	submetidos	à	recuperação	antigênica	em	tampão	citrato	pH	6,0	a	98°C	por	20	
minutos.	O	bloqueio	de	peroxidases	endógenas	foi	realizado	com	3%	de	H2O2	 	em	metanol	por	





(Novolink	 Polymer,	 RE7112	 ‐	 Leica)	 por	 	 40	 min	 cada	 a	 25°C.	 Finalmente,	 os	 cortes	 foram	
revelados	 com	 a	 diaminobendizina	 (DAB)	 e	 contra‐corados	 com	 Hematoxilina	 de	 Harris.	 Em	
seguida,	as	lâminas	foram	desidratadas	em	etanol,	montadas	em	bálsamo	do	Canadá	e	avaliadas	







gerbilo	 estão	 demonstrados	 nas	 Fig.	 1	 e	 2,	 respectivamente.	 A	 análise	 qualitativa	 da	
imunomarcação	demonstrou	que,	nas	fêmeas	em	fase	de	proestro	(Fig.	1A),	há	alta	expressão	de	
MMP‐9	 no	 estroma,	 bem	 como	 na	 próstata	 de	 fêmeas	 castradas	 (Fig.	 1B).	 Todos	 os	 grupos	















A	 próstata	 é	 uma	 glândula	 acessória	 do	 sistema	 reprodutivo	 sujeita	 a	 diversas	
alterações	morfológicas	 durante	 seu	 desenvolvimento	 e	maturação.	 Essas	mudanças,	 as	 quais	
são	 controladas	 por	 hormônios	 e	 citocinas,	 envolvem	 um	 amplo	 remodelamento	 do	 tecido	
conectivo,	acompanhado	pela	degradação	dos	componentes	da	matriz	extracelular	como	fibras	
colágenas,	 proteoglicanos,	 laminina,	 fibronectina	 e	 elastina	 (Hulboy	 et	 al.,	 1997).	 As	
metaloproteinases	de	matriz	(MMPs)	constituem	o	maior	grupo	de	enzimas	capazes	de	degradar	
os	compontentes	da	matriz	extracelular	(Zucker	et	al.,	2000).	A	superfamília	de	MMPs	é	formada	











e	 é	 também	encontrada	no	 fluido	prostático	 (Wilson	 et	 al.,	 1991;	1995;	 Felisbino	 et	 al.,	 2007;	
Justulin	et	al.,	2010).		
O	presente	trabalho	demonstrou	uma	baixa	imunomarcação	de	MMP‐9	na	próstata	






e	 II	 (Fochi	 et	 al.,	 2008).	 Um	 estudo	 feito	 por	 Santos	 et	 al.	 (2011)	 demonstrou	 uma	 alta	
imunomarcação	 de	 MMP‐9	 em	 fêmeas	 de	 gerbilo	 na	 fase	 de	 proestro,	 principalmente	 nos	
fibroblastos	e	nas	células	musculares	lisas.	Este	mesmo	estudo	mostrou	que	a	próstata	feminina	
do	gerbilo,	 em	 todas	as	 fases	do	 ciclo	 estral,	 possui	 atividade	da	MMP‐9	pelo	menos	12	vezes	
mais	alta	que	em	qualquer	lobo	da	próstata	masculina.	Essa	diferença	possivelmente	reflete	os	
repetitivos	ciclos	de	desenvolvimento	e	involução	pelo	qual	a	próstata	feminina	passa	a	cada	4‐5	
dias,	 que	 envolvem	 a	 degradação	 e	 reconstrução	 dos	 componentes	 da	 matriz	 extracelular	
dirigidos	pelas	MMPs.	
Os	grupos	Ca	de	machos	e	fêmeas	apresentaram	forte	imunomarcação	para	MMP‐9.	
Além	 da	 regressão	 epitelial,	 o	 processo	 de	 castração	 promove	 um	 intenso	 remodelamento	
estromal	da	 próstata	masculina	 e	 feminina,	 com	alteração	nas	 fibras	 colágenas	 e	 reticulares	 e	
nas	células	musculares	 lisas	(Vilamaior	et	al.,	2005;	Zanatelli	et	al.,	2014).	Estudos	envolvendo	
próstata	 de	 roedores	 machos	 já	 demonstraram	 que	 a	 atrofia	 induzida	 pela	 castração	 está	
intimamente	 associada	 à	 degradação	 dos	 componentes	 de	 matriz	 exercida	 pela	 MMP‐9,	 e	
promove	um	aumento	na	sua	atividade	e	expressão	(Wilson	et	al.,	1991;	Felisbino	et	al.,	2007;	
Limaye	et	al.,	2008;	 Justulin	et	al.,	2010).	O	presente	estudo	demonstrou	que	este	aumento	na	
remodelação	 estromal	 com	participação	da	MMP‐9	 também	ocorre	 na	próstata	 feminina	 após	
ablação	estrogênica	pela	castração.	
Os	grupos	de	machos	e	fêmeas	submetidos	à	administração	de	prolactina	por	3	dias	
(PRL	 3d)	 apresentaram	 aparente	 aumento	 na	 marcação	 de	 MMP‐9	 em	 células	 epiteliais,	
coincidentemente	 nos	 ácinos	 que	 apresentaram	 formação	 de	 neoplasias	 intra‐epiteliais	
prostáticas.	A	expressão	e	atividade	de	diversas	MMPs,	dentre	elas	a	MMP‐2,	‐3,	‐7,	‐9	e	‐14,	tem	
sido	 descritas	 em	 estágios	 iniciais	 ou	 avançados	 da	 progressão	 de	 tumores	 de	 próstata	
(Hashimoto	 et	 al.	 1998;	 Upadhyay	 et	 al.	 1999;	 Nagakawa	 et	 al.	 2000)	 e	 o	 aumento	 de	 suas	
atividades	pode	ser	associado	ao	prognóstico	desta	doença	(Lokeshwar,	1999;	VanSaun,	2006).	
Em	 contrapartida,	 uma	baixa	 imunoreatividade	de	MMP‐9	 foi	 detectada	nos	 grupos	 castrados	
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submetidos	 à	 administração	de	prolactina	 (CaPRL	3d	 e	 30d),	 tanto	para	machos,	 quanto	para	
fêmeas.	 Esses	 resultados	 podem	 reforçar	 os	 dados	 obtidos	 pelos	 trabalhos	 anteriormente	
descritos	 nesta	 tese,	 referentes	 ao	 papel	 protetor	 da	 prolactina	 na	 próstata,	 que	minimiza	 os	
efeitos	da	castração	na	glândula,	aqui	indicados	pelo	baixo	remodelamento	estromal.	
Elevados	níveis	circulantes	de	MMP‐9	tem	sido	descritos	em	pacientes	com	câncer	
de	 mama	 e	 a	 liberação	 desta	 enzima	 está	 associada	 à	 invasividade	 de	 tumores	 e	 metástase	
(Overall	 e	 López‐Otin,	 2002;	 Lu	 et	 al.,	 2011).	 A	 expressão	 das	 MMPs	 é	 regulada	 a	 nível	
transcricional	 e	 pós‐transcricional	 por	 vários	 hormônios,	 fatores	 de	 crescimento	 e	 citocinas	
(Rider	et	al.,	2013).	A	regulação	da	expressão	de	MMPs	pela	prolactina	é	complexa	e	envolve	a	
ativação	 da	 via	 MAPK	 que	 leva	 à	 ativação	 do	 fator	 de	 transcrição	 AP‐1.	 Paralelamente,	 a	
prolactina	ativa	STAT5	que	 inibe	a	 atividade	de	AP‐1	 induzida	por	prolactina	 (Gutzman	et	 al.,	
2004;	 2005).	 Apesar	 das	 extensas	 investigações	 na	 área,	 pouco	 se	 sabe	 ainda	 sobre	 como	 as	
diferentes	citocinas	cooperam	com	as	proteínas	do	citoesqueleto	para	regular	a	expressão	das	
MMPs.			
Tendo	 em	 vista	 estes	 resultados	 prévios	 apresentados,	 a	 continuidade	 deste	
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Figura	 1.	 Secções	 histológicas	 da	 próstata	 de	 fêmeas	 imunomarcadas	 para	 MMP‐9	 e	 contra‐
coradas	com	Hematoxilina	de	Harris.	Setas	cheias	indicam	imunomarcação	de	células	epiteliais.					
	
Figura	2.	 Secções	 histológicas	 da	 próstata	 ventral	 de	machos	 imunomarcadas	 para	MMP‐9	 e	
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